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Nos últimos anos, tem-se assistido à emergência de estirpes de Staphylococcus aureus 
(SA) meticilino-resistentes adquiridas na comunidade (SAMR-AC), associadas ou não, 
à produção da leucocidina de Panton Valentine (LPV). A caracterização clínica e 
molecular das infecções por SA adquiridas na comunidade (SA-AC) não é conhecida 
em Portugal. 
Material e métodos: Estudo retrospectivo e caso-controlo (doença invasiva vs. não 
invasiva) de crianças internadas no Hospital Dona Estefânia com o diagnóstico de 
infecção por SA-AC, de Janeiro de 2005 a Junho de 2008. Foi a feita avaliação dos 
dados clínicos, determinação da susceptibilidade aos antimicrobianos, detecção do gene 
mecA e LPV e caracterização por electroforese em campo pulsado (PFGE). Para as 
estirpes SAMR-AC foi realizado spa typing. 
Resultados: Foram analisadas 70 estirpes, 35 isoladas de infecções invasivas 
(bacteriémia, infecção musculo-esquelética [IME] e pneumonias) e 35 isoladas de 
infecções da pele. Três estirpes (4,3%) eram resistentes à meticilina (todas  mecA-
positivas), 9 (12,9%) à eritromicina e 5 (7,1%) à clindamicina. Dezasseis (22,9%) eram 
portadoras de LPV. 
Não se verificaram diferenças nas características demográficas, susceptibilidade aos 
antimicrobianos e perfil clonal por PFGE entre a população invasiva e não invasiva.  
As estirpes de SAMR pertenciam a perfis clonais diferentes por PFGE e spa type (t008, 
t022 e t062), nenhuma era LPV positiva e estavam associadas a piomiosite. 
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As estirpes LPV positivas foram mais frequentes nas i fecções da pele e apresentavam: 
menos frequentemente bacteriémia quando isoladas de infecções invasivas e um menor 
número médio de antibióticos nas IME. 
Conclusões: . A resistência à meticilina foi baixa, sobreponível à de outros países da 
Europa. Não se encontrou relação entre a presença de LPV e a gravidade do quadro 
clínico, ao contrário do relatado na literatura Entre as estirpes de SAMR-AC encontrou-
se um clone spa t008, identificado em vários países da Europa e EUA em infecções da 
comunidade. 
Palavras-chave: Staphylococcus aureus; pediatria; infecção invasiva resistência à 




Introduction:  In the last years, methicillin resistant Staphylococcus aureus (SA) 
acquired in the community (SAMR-AC) has emerged, related or not with the carriage of 
Panton Valentine leukocidin (LPV). Limited data exists concerning clinical and 
molecular characteristics of community acquired SA infections in Portugal. 
Material and methods: We performed a retrospective, case-control (invasive vs. non 
invasive disease) study of children admitted to Hospital Dona Estefânia, from January, 
2005 through June 2008, with the diagnosis of SA-AC infection. Data on demographics, 
clinical aspects and antibiotics susceptibility were collected. Detection of mecA and 
LPV, pulse field electrophoresis (PFGE), and spa typing (only for SAMR) were done. 
Results: Seventy isolates were characterised; all 35 from invasive disease (bacteraemia, 
bone, joint and muscle infections and pneumonia) and 35 from non invasive disease. 
Three (4,3%) strains were methicillin resistant, 9 (12,9%) erythromycin resistant and 5 
(7,1%) clindamycin resistant. Sixteen (22,9%) harbou ed LPV genes. 
No statistically significant differences were noted between the demographic 
characteristics, antibiotic susceptibilities and PFGE pattern between invasive and non-
invasive populations.  
SAMR strains had different clonal patterns by PFGE andspa type (t008, t022 e t062), 
none were LPV positive and were more frequently associated to pyomyositis.  
Sixteen (22,9%) harboured LPV genes, mostly from non-i vasive infections and with a 
history of trauma. Patients infected with LPV positive strains had mostly non-invasive 
infections and had: lesser bacteraemia in invasive inf ctions; and were treated with 
fewer antibiotics in the bone and joint infections. 
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Conclusions: Methicillin resistance was low, as reported in other European countries, 
the LPV-carrying clones have been associated with more severe infections, specifically 
in the context of pneumonia or bone and joint infections. However, our data does not 
suggest that association. 
One patient was infected with the strain spa t008, as reported in other European 
countries in community infections. 
Palavras-chave: Staphylococcus aureus; pediatrics; invasive infection; methicillin 
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Staphylococcus aureus (SA) é uma bactéria oportunista que coloniza a pele d  20 a 30% 
da população, sendo capaz de causar uma multiplicidade e doenças no Homem (61, 
81). É responsável por infecções ligeiras como impétigo ou abcessos cutâneos, e por 
doenças mais graves, nomeadamente bacteriémia, endocardite, pericardite, pneumonia, 
empiema, osteomielite, artrite séptica ou miosite (70).  
 
1.1 Características morfológicas e estruturais  
SA pertence ao género Staphylococcus, da família Micrococcaceae (133). 
Morfologicamente, apresenta-se como um coco gram-positiv , não esporulado, aeróbio 
ou anaeróbio facultativo. As células têm entre 0,5 a 1,5 µm de diâmetro, esféricas, e são 
capazes de crescer num meio contendo cloreto de sódio a 10% e a temperaturas entre 18 
a 40ºC(69). In vivo, crescem formando pares ou cachos, o que determina a origem grega 
da designação (staphylo – cacho; kokkus-grão)(133). 
Em gelose de sangue formam colónias redondas, convexas, brilhantes, opacas, com 1 a 
4 mm de diâmetro. Neste meio é, em geral, observada uma zona de hemólise a envolver 
a colónia(69). A produção de pigmento é variável, exibindo usualmente um pigmento 
amarelo ou dourado(133).  
SA segrega coagulase livre, que reage com o activador da coagulase no plasma, 
convertendo o fibrinogénio em fibrina, formando um coágulo de fibrina. Esta reacção 




SA produz microcápsulas polissacáridas que parecem proteger a bactéria da interacção 
com o complemento, anticorpos e células fagocíticas(75). A superfície bacteriana é 
constituída por três componentes principais, o peptidoglicano, o ácido teicóico e a 
proteína A (81). Produz uma grande variedade de produtos extracelulares, muitos dos 
quais com capacidade para provocar dano significativo no hospedeiro (61). Cerca de 
metade destas toxinas e genes de virulência estão distribuídos em ilhas de 
patogenicidade. Estes clusters genéticos contêm uma série de elementos genéticos, 
como transposões e integrases, que favorecem a transmissão. Alguns genes de 
virulência também podem estar localizados em prófagos(81). 
 
1.2 Epidemiologia 
1.2.1 Colonização versus infecção 
O Homem constitui um reservatório natural para SA. Trinta a 50% dos adultos 
saudáveis são colonizados, sendo que 10 a 20% estão persistentemente colonizados. 
Mais recentemente, e por motivos desconhecidos, a taxa de colonização parece estar a 
aumentar(61). No Homem, o principal nicho ecológico é a parte interna e anterior das 
narinas (20% de colonização persistente e 30% intermitente), sendo também encontrada 
nas axilas, virilhas e aparelho digestivo(136). A colonização aumenta o risco de 
infecção, sendo a maioria dos doentes infectados pela estirpe colonizadora. Von Eiff et 
al, em doentes com bacteriémia, verificou que as estirp  isoladas do sangue eram 
idênticas em 82% dos casos às isoladas nas narinas(131). Contudo, o papel da 
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colonização na infecção é difícil de prever, uma vez que outros estudos sugerem o 
aumento da protecção contra a infecção nos doentes colonizados(81). 
1.2.2 Transmissão 
SA pode ser transmitido de várias maneiras: por conta to com uma pessoa infectada 
(principal forma de transmissão); contacto com portadores assintomáticos ou objectos 
contaminados; ou por disseminação de aerossóis(81). Na transferência directa Homem a 
Homem, a exposição por mãos contaminadas parece ser mais importante do que a 
transmissão por colonização nasal.  
SA é responsável por infecções esporádicas e surtos que variam de intra-familiares a 
intra-hospitalares prolongados(61). Em surtos famili res e em pequenas comunidades é 
frequente o aparecimento de múltiplos casos secundários meses após o caso inicial, 
sugerindo persistência da colonização(138). 
 
1.3 Defesas do hospedeiro 
A pele e mucosas constituem a principal defesa contra a infecção por SA(61). Feridas, 
queimaduras e picadas insectos comprometem a defesa contra a infecção por SA. 
Igualmente os doentes com eczema atópico têm uma maior susceptibilidade à infecção 
por SA, o que poderá estar relacionado, para além da lesão da barreira cutânea, com um 
defeito nos níveis dos péptidos anti-bacterianos (beta-defensinas e catelicidinas), 
importantes para a imunidade inata da pele e para a lter ção da resposta imune (68). Os 
corpos estranhos também favorecem a infecção por SA, nomeadamente próteses 
cardíacas, ortopédicas ou shunts. As infecções respiratórias virais, em particular po
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influenza, ao lesar o epitélio respiratório e inibir o movimento dos cílios, predispõem 
para o desenvolvimento de infecção pulmonar por SA(61). 
Após o estabelecimento da infecção a SA, os leucócitos polimorfonucleares têm um 
papel preponderante(61). Migram para o local da infecção, promovendo a internalização 
e morte intracelular da bactéria. Qualquer defeito na sua função promove a infecção, 
como bem evidenciado em doentes com síndrome de Job ou doença granulomatosa 
crónica, em que surgem infecções recorrentes por SA.  
A importância da imunidade humoral e celular específica não parece ser tão 
evidente(61). A presença de opsoninas contra a cápsula, peptidoglicano ou 
complemento facilitam a fagocitose in vitro. Contudo, o papel in vivo é mais duvidoso 
uma vez que os títulos dos anticorpos contra SA não se correlacionam com a protecção 
da infecção, com excepção do Síndrome do choque tóxico(49). 
 
1.4 Fisiopatologia da doença estafilocócica 
1.4.1 Factores de virulência 
Os factores de virulência têm um papel na adesão, persistência da infecção, evasão ao 
sistema imune, produção de enzimas e de factores que reg lam a expressão proteica de 
modo a garantir a homeostasia(49). 
As proteínas de superfície, designadas por microbial surface components recognizing 
adhesive matrix molecules (MSCRAMMs) parecem ter um papel fundamental na 
adesão. Estas proteínas ligam-se a moléculas como o c lagéneo, fibronectina e 
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fibrinogénio, sendo determinantes nas fases iniciais de infecções osteo-articulares e 
endovasculares(106). 
A capacidade de escapar ao sistema imune é também uma competência importante desta 
bactéria, produzindo microcápsulas antifagocíticas, ligando-se a imunoglobulinas 
(Proteína A) e segregando proteínas inibidoras da quimiotaxia dos neutrófilos(81). Para 
além disso, dispõe de leucocidinas, que causam destruição de leucócitos formando 
poros nas suas membranas. 
Durante a infecção produz várias enzimas, como proteases, lipases e elastases, que 
permitem invadir e destruir os tecidos e migrar para outros órgãos(81). As hemolisinas 
têm actividade hemolítica e citotóxica, provocando dermonecrose e activação do 
sistema imune e da coagulação provocando choque. Os superantigénios ligam-se a 
regiões não variáveis do complexo major de histocompatibilidade (MHC) de classe II, 
produzindo uma tempestade de citocinas, causando um síndrome semelhante à sepsis. 
As toxinas epidermolisinas e esfoliatinas originam  síndrome da pele escaldada ou 
impetigo bolhoso(84).  
A expressão destes factores de virulência não ocorre simultaneamente, mas sim de 
forma coordenada. Por exemplo, a expressão de MSCRAMMs ocorre na fase 
logarítmica, enquanto que a expressão das proteínas secretadas acontece na fase 
estacionária(49). O gene acessório regulador (agr) parece ter um papel crítico na 
regulação desta expressão, embora outros factores estejam implicados(49).  
O papel destes factores na infecção é mais difícil de prever. Peacok et al investigou 334 
estirpes de SA e verificou que sete determinantes (fnbA, cna, sdrE, sej, eta, hlg e ica) 
estavam associados à capacidade de causar infecção  que o seu efeito parecia ser 
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cumulativo(107). Pelo contrário, Diep et al, em estirpes de SA resistentes à meticilina 
(SAMR), verificou que cada tipo clonal apresentava um reportório de genes de 
virulência distinto e variável, não parecendo implicar um único factor como essencial 
para a virulência(28).  
1.4.2 Mecanismos de infecção 
SA provoca infecção por invasão directa dos tecidos c m libertação de toxinas e 
posterior disseminação hematogénea. O abcesso estafilocócico é o protótipo da lesão 
estafilocócica(61). Para além da extensão local, a bactéria pode disseminar-se por via 
hematogénia a partir de qualquer foco de infecção. A bacteriémia estafilocócica pode 
ser complicada por endocardite, infecção metastática e sepsis.  
 
1.5 Manifestações Clínicas  
As infecções pele e tecido celular subcutâneo (IP) incluem impétigo, foliculite, 
furúnculos, carbúnculos, infecções de feridas, abcessos e celulites(55, 133). São uma 
causa frequente de doença em crianças, correspondendo a cerca de 17% das consultas 
em ambulatório nos Estados Unidos da América (EUA)(55).  
A celulite é uma infecção do tecido celular subcutâneo, de limites mal definidos, sem 
necrose ou supuração(133). Os sintomas mais frequentes são dor local e eritema, 
frequentemente associados a adenopatias regionais ou linfangite(60). A etiologia mais 
frequente é por Streptococcus pyogenes logo seguido por SA. 
Os abcessos surgem geralmente após um traumatismo ligeiro e apresentam-se como 
uma colecção localizada de pus, com edema e eritema do tecido subcutâneo adjacente. 
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Acompanha-se por vezes de celulite, linfangite, adenopatias regionais e por vezes febre 
e leucocitose(55, 133). Uma outra forma de apresentação é a linfadenite aguda cervical.  
Para além das IP, SA causa uma variedade de doenças invasivas. Nestes casos as 
estirpes são isoladas de locais habitualmente estéreis e a infecção localiza-se no osso ou 
articulação, músculo, pulmões ou pleura ou sangue. 
A disseminação para a corrente sanguínea tem como consequência a sepsis ou 
complicações metastáticas, como osteomielite ou artrite séptica, sendo SA o agente 
mais frequentemente implicado(118). Tem sido referido um aumento da gravidade da 
doença invasiva, com um maior número de complicações nos últimos anos(31, 85). 
A pneumonia estafilocócica é em geral rapidamente progressiva em todos os grupos 
etários. Em 1982 Charband et al descreveram 70 crianças com pneumonia a SA no 
Texas(21). A forma primária, por inoculação respiratóri  directa, é actualmente rara em 
países desenvolvidos. Afecta sobretudo crianças no primeiro ano de vida e a evolução 
radiológica é característica com derrame pleural em 70% dos casos, pneumotórax em 
40% e pneumatocelos em 85%(56). A mortalidade atinge os 10%, com uma 
morbilidade superior(56). Actualmente, têm sido descritas novas formas de 
apresentação, como a pneumonia necrotizante, sobretudo associada à emergência de 
SAMR adquiridos na comunidade (SAMR-AC) e à produção da leucocidina de Panton 
Valentine (LPV), com uma mortalidade superior(44). 
A infecção pulmonar metastática, por disseminação hematogénica, parece ser mais 
frequente(21). É geralmente bilateral e multifocal, sendo o derrame pleural comum. 




1.6 Identificação laboratorial 
A identificação por rotina de SA pode ser feita com base no teste da coagulase em tubo 
ou por aglutinação em látex(4). Os sistemas automatizados também podem ser 
utilizados para a identificação da espécie(69). A utilização de técnicas moleculares 
poderá ser útil para identificação rápida de SA meticilino-resistente (SAMR) nos locais 
onde a resistência à meticilina é elevada através da detecção do gene mecA por reacção 
em cadeia da polimerase (PCR)(4). 
A utilização de um disco de cefoxitina pelo método e difusão em agar parece 
apresentar uma boa correlação com a resistência à meticilina mediada pelo gene mecA, 
com excelente sensibilidade (98%) e especificidade (100%)(127). Estes resultados 
parecem ser equivalentes aos dados pelo método de microdiluição, razão pela qual o 
Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI) recomenda a sua utilização(101). 
 
1.7 Susceptibilidade antimicrobiana 
No início da década de 70, com a emergência de estirp  resistentes, tornou-se claro que 
nem todas as infecções bacterianas poderiam ser tratadas eficazmente por 
antimicrobianos. Nas infecções por SA este aspecto é especialmente preocupante, uma 
vez que se associa um elevado potencial de virulência a uma capacidade de resistir a 
múltiplos antimicrobianos. De facto, a emergência de resistência à penicilina, à 




1.7.1 Resistência à penicilina 
Na década de 40 a penicilina começou a ser administrada, melhorando radicalmente o 
prognóstico dos doentes com infecção por SA. Contud, logo em 1942 foram detectadas 
as primeiras estirpes resistentes. Desde 1960 que mais de 80% dos SA isolados da 
comunidade e hospitalares são resistentes à penicilina(19). A resistência é muitas vezes 
conferida por um gene (blaZ) que codifica uma β-lactamase e que hidrolisa o anel β-
lactâmico, tornando-o inactivo. Este gene está localizado num plasmídeo, muitas vezes 
associado a outros genes de resistência adicionais(80).  
1.7.2 Resistência à meticilina 
A meticilina, a primeira penicilina semi-sintética resistente às β-lactamases, foi 
introduzida em 1961. Imediatamente após a sua introdução surgiram as primeiras 
descrições de resistência, sendo que nas últimas quatro décadas se tem assistido a uma 
epidemia global de SAMR(19). Tal como as estirpes resistentes à penicilina, também as 
estirpes SAMR frequentemente transportam genes de resistência para outros 
antimicrobianos(4).  
O gene mecA, responsável pela resistência à meticilina, faz parte de uma ilha genética 
denominada staphylococcal cassette chromosome mec (SCCmec). Este gene é 
responsável pela síntese da proteína de ligação à penicilina 2a (PLP2a), implicada na 
síntese do peptidolgicano, que apresenta uma baixa af nidade para a penicilina. A 
PLP2a consegue manter a reacção de transpeptidação na presença de elevadas 




Contudo, a expressão fenotípica da resistência à meticilina é variável, não existindo 
ainda um modelo genético satisfatório que explique esta expressão heterogénea(27). 
Efectivamente, nem todos os clones bacterianos que transportam mecA são resistentes à 
meticilina, pois os níveis de resistência dependem em parte da produção eficiente de 
PLP2a, modulada por outros factores cromossómicos (mecR1-mecI, região promotora 
mecA)(8). Por outro lado, vários genes adicionais parecem estar implicados na 
expressão óptima de resistência à meticilina, como por exemplo os factores fem/aux, 
entre outros, o que poderá explicar estas variações(9).  
Os polimorfismos genéticos dos complexos mec (gene mecA, elementos mecI e mecR1) 
e ccr permitem classificar o SCCmec em 5 alotipos designados de I a V(102) (FIG.1).   
FIG.1 – Adaptado de Nature Reviews Microbiology(20). Esquemas representativo do SCCmecII, frequente em meio 
hospitalar, e do SCCmecIV, associado a estirpes da comunidade O SCCmec IV tem m nores dimensões e só está 
associado à resistência à meticilina. O SCCmecII tem o transposão Tn554, que codifica a resistência macrólido–
lincosomida–estreptogramina B, e o pUB110 que codifica a resistência à tobramicina. Legenda -A-mecA; I- mecI; 
 
O aparecimento simultâneo em diferentes áreas geográficas de estirpes SCCmec tipo 
IV, de menor tamanho, poderá reflectir a sua maior m bilidade e múltiplas transmissões 
simultâneas de outros Staphylococcus coagulase negativos. 
11 
 
1.7.3 Resistência a outros antimicrobianos 
As estirpes que circulam na comunidade raramente são resistentes a outros 
antimicrobianos, com excepção da eritromicina e clindamicina, cujos perfis de 
susceptibilidade diferem consoante a localização geográfica(65). 
A eritromicina e a clindamicina representam duas classes diferentes de agentes 
antimicrobianos que inibem a síntese proteica por ligação à subunidade 50S do 
ribossoma bacteriano. Em SA a resistência a ambos pode ocorrer por metilação do alvo 
ribossómico sendo mediada pelo gene rm(127). Este mecanismo, também denominado 
resistência macrólido-lincosamidas-estreptogramina B (MLSB), pode ser constitutivo, 
resultando na produção mantida da rRNA metilase, ou ind tível (iMLSB), em que a 
metilase é produzida só na presença de agentes indutores(127). A eritromicina parece 
ser um forte indutor e a clindamicina, um indutor fraco. Outras formas de resistência são 
a modificação enzimática, mediadas pelo gene ereA  ereB, e o efluxo, mediado pelo 
gene msrA e msrB(73). As estirpes de SAMS são, em geral, vinte vezes mais 
susceptíveis à eritromicina que as de SAMR(120) 
Nas estirpes resistentes à eritromicina, é fundamental distinguir estes fenótipos, através 
do teste de difusão em agar, em que os discos de eritromicina e clindamicina são 
colocados lado a lado, distanciados de 15 a 20mm(101).  
 
1.8 Resistência à meticilina na comunidade 
SAMR-AC foi identificado pela primeira vez em 1995, em aborígenes australianos(82). 
Nos últimos 10 anos têm sido isolados SAMR-AC em todo  mundo, em particular nos 
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Estados Unidos da América (EUA), Austrália e Europa, sobretudo na população 
pediátrica e em doentes sem factores de risco conheido(19, 67).  
Nos EUA, a prevalência de SAMR-AC varia entre 1 a 19%, atingindo os 76% no 
Texas(67) e na Europa varia entre 0,4 a 1%(110). Em Portugal, foi já identificado um 
clone de SAMR-AC isolado da orofaringe, em 1% da população saudável(113). Aires 
de Sousa identificou 13 estirpes SAMR-AC portadoras de SCCmec tipo IV em 
Portugal, uma delas portadora do gene LPV(3).  
 A terminologia relativa à infecção por SAMR com origem na comunidade é confusa e 
inconsistente(91). A maioria prefere o termo “associada à comunidade”, em relação aos 
termos “adquirida na comunidade” ou “com início na comunidade”, uma vez que o 
primeiro descreve o local onde a infecção ocorreu(91). Para além da terminologia, a 
definição também não é consensual(91, 135). São geralm nte utilizados critérios 
epidemiológicos e moleculares para distinguir SAMR-AC de SAMR adquiridos em 
meio hospitalar (SAMR-AH). Segundo o CDC, considera-se SAMR-AC quando isolado 
em doentes sem factores de risco conhecidos, nomeada nte sem história prévia de 
infecção ou colonização por SAMR, e em que as culturas foram obtidas nas primeiras 
48 horas de internamento ou em regime de ambulatório(53). Para além disso, são 
critérios de exclusão, a hospitalização no ano preced nte, com excepção dos recém-
nascidos, residência num centro de cuidados continuados ou outros factores de risco, 
como ter um acesso venoso central. Já foram utilizadas outras definições menos 
abrangentes o que dificulta comparações(92).  
Para além dos critérios epidemiológicos, também as características moleculares das 
estirpes são diferentes das hospitalares. Tipicamente SAMR-AC são portadores de 
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SCCmec tipo IV (ou ocasionalmente V) que, por serem mais pequenos, não 
representam um grande custo adicional sendo facilmente transportados (FIG.1)(77). 
Parecem ter genes de virulência adicionais, como o LPV, sea, seb, sec, seh e sek, 
embora de forma variável, e um padrão distinto de agr (130),(32, 54). Para além disso, 
apresentam menor resistência aos antimicrobianos, sendo frequentemente susceptíveis a 
antimicrobianos não β-lactâmicos, incluindo o trimetroprim- sulfametoxazol (TMP-
SMX), clindamicina e tetraciclina(54). 
No entanto, actualmente os critérios moleculares estão a tornar-se obsoletos uma vez 
que se começaram a encontrar estirpes nosocomiais portadoras do SCCmec tipo IV e 
estirpes da comunidade com SCCmec tipo II e não tipáveis e com variações 
consideráveis na prevalência de diferentes tipos agr(91). Com a desadequação da 
definição molecular e a imperfeição da definição epid miológica é difícil perceber a 
prevalência exacta de SAMR-AC que varia de forma drástica consoante as definições 
utilizadas. 
O espectro clínico das infecções por SAMR-AC é semelhante aos de SA meticilino-
sensível adquirido na comunidade (SAMS-AC), com um claro predomínio das 
infecções cutâneas(19, 61). Contudo, o número de doenças invasivas por SAMR-AC 
tem aumentado significativamente, principalmente nos EUA, já com vários casos 
descritos também em França, Reino Unido e países nórdicos(99, 119). Tal como nos 
EUA, Austrália e alguns países da Europa, é provável que nos próximos anos se assista 




1.9 Leucocidina de Panton-Valentine 
A LPV foi descrita pela primeira vez em 1932 por Panton e Valentine. É uma citotoxina 
que pertence à família das toxinas sinergohimenotropicas. Estas toxinas lesam a 
membrana dos leucócitos pela acção sinérgica de dois polipéptidos, LukS-PV e LukF-
PV, que interferem com a membrana fosfolipídica causando despolarização, aumento da 
permeabilidade, morte e lise celular (79, 109). No entanto, o papel exacto da LPV na 
infecção por SA continua por determinar. 
Dufour et al, em França, detectou estirpes portadoras de LPV em 14% dos 593 isolados 
clínicos, a maioria SAMS, verificando que estava ausente nas estirpes SAMR-HA e 
presentes nas 14 estirpes de SAMR-AC avaliadas(32). Holmes et al, no Reino Unido, 
identificou a expressão de LPV em 2% dos isolados, a maioria SAMS(58). No Canadá, 
EUA e Austrália a prevalência parece ser superior e mais frequentemente associada às 
estirpes SAMR-AC(67).  
As estirpes produtoras LPV têm sido associadas a infecções de pele, pneumonias 
necrotizantes e infecções musculo-esqueléticas maisgr ves do que é habitual(31, 44, 
79, 85). A possível relevância da LPV como factor de virulência e a ausência de dados 
Portugal levou-nos a investigar este assunto. 
 
1.10 Tipagem epidemiológica  
A tipagem molecular revolucionou o campo da epidemiolog a das doenças infecciosas. 
Actualmente, a electroforese de campo pulsado (pulse field electrophoresis-PFGE), as 
técnicas de tipagem baseadas na sequenciação do ADN (spa typing e Multilocus 
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sequence typing-MLST) e a tipagem SCCmec têm sido as mais aplicadas(35, 36). A 
escolha do método deve depender dos objectivos do etudo, custo, tipo de estudo e da 
capacidade do laboratório(2, 36).  
Desde 1990 que a técnica de PFGE se tornou o método de eleição provando ser 
reprodutível e segura com um elevado poder discriminatório(36, 128). No entanto, a 
multiplicidade de protocolos de PFGE publicados nos últimos anos tornam a 
reprodutibilidade inter-laboratorial um objectivo difícil de atingir pelo que tem sido 
proposta a utilização de um procedimento uniforme(22, 88, 96). Nos EUA, o CDC 
publicou um método que permite uma designação comum dos principais clones 
circulantes(88). Na Europa, o projecto HARMONY tentou uniformizar as diferentes 
técnicas. No entanto, o receio de que um protocolo standard resultasse numa menor 
discriminação das estirpes nacionais dificulta a aceit ção(96). 
Na tipagem por MLST, fragmentos internos de sete gen s conservados são amplificados 
por PCR, sequenciados e comparados com uma base de dados disponível na internet 
(www.mlst.net)(34). 
O spa typing foi desenvolvido com base na sequenciação da região polimórfica X do 
gene da proteína A(123). Este método tem algumas vantagens em relação ao PFGE 
nomeadamente de rapidez, interpretação, comparação e codificação dos resultados(36). 
Contudo, a sua principal limitação relaciona-se com o facto de se restringir a um único 
fragmento interno de um gene(52). 
A tipagem SCCmec é um método de PCR multiplex descrito por Oliveira et al(89, 102). 
A maioria das estirpes de SAMR-HA são SCCmec tipo I, II ou III enquanto as SAMR-
AC transportam geralmente o tipo IV(35, 130). 
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Enright et al propôs que os clones SA sejam designados consoante a tipagem MLST e 
SCCmec(35). Considerando o custo/benefício, esta combinação parece ser a melhor 
escolha para as estirpes SAMR, com uma elevada congruência com o complexo clonal 
definido por eBURST(37). No entanto, uma vez que a tip gem SCCmec só se aplica 
para as estirpes mecA positivas, a combinação PFGE-spa typing parece ser uma melhor 
opção. A elevada congruência entre o spa typing e o PFGE nas estirpes SAMS torna 
contudo os dois métodos redundantes nestas estirpes(36). 
As estirpes de SAMS parecem ter uma estrutura genética muito mais diversificada do 
que as estirpes de SAMR, o que sugere que as estirpes de SAMR-HA evoluíram de um 
número limitado de ancestrais meticilino sensíveis(1). De facto, as estirpes de SAMR-
HA pertencem a 5 complexos clonais (CCs) diferentes, d ignados por CC5, CC8, 
CC22, CC30 E CC45(35). Destes, o CC5 e o CC8 são responsáveis pela maioria dos 
surtos hospitalares em todo o mundo. Exemplos de clones disseminados a nível 
hospitalar são EMRSA15 (ST22), EMRSA16 (ST36-II), o cl ne arcaico (ST250-I OU 
247-I), Pediátrico (ST5-IV) ou Brasileiro (ST-239-III)(1, 46). Pelo contrário, as estirpes 
SAMR-AC são diferentes das hospitalares, não parecendo ter a mesma origem genética. 
Estão descritos três tipos predominantes de SAMR-AC, nomeadamente ST-1, nos EUA, 
ST-30 no Pacífico e ST-80 na Europa (130). A razão para o aparecimento destes clones 




A caracterização das infecções por SA adquiridas na comunidade é limitada, sobretudo 
a referente às estirpes de SAMS(61). Em Portugal, os dados relativos aos SAMR-HA 
são extensos e amplamente conhecidos(1). Contudo, a maioria das infecções invasivas 
por SA continuam a ser por estirpes SAMS, mesmo em países onde a prevalência de 
resistência à meticilina é muito elevada, tendo uma gravidade e mortalidade bastante 
superiores no geral(87). Em Portugal, não existe ainda qualquer estudo que analise a 
prevalência e relacione as características clínicas com as moleculares neste tipo de 
infecção. A crescente importância clínica atribuída a SAMR-AC e à LPV justificam 
também a sua caracterização. Assim sendo, os objectivos deste estudo foram os 
seguintes: 
- Definir as estirpes de SA-AC responsáveis por infecções invasivas e não invasivas 
numa população pediátrica e correlacioná-las com os dados clínicos encontrados; 
- Caracterizar genotipicamente as estirpes de SA-AC através da metodologias de PFGE 
(e tipagem Spa para as estirpes SAMR), para avaliar  diversidade clonal desta 
população; 
- Verificar se existe uma associação entre o tipo clonal, a capacidade invasiva da 
bactéria e a susceptibilidade antimicrobiana; 
- Averiguar a relação clonal entre as estirpes SAMR e SAMS e entre as estirpes LPV 
positivas e negativas, nas infecções invasivas e nas infecções não invasivas, em geral, e 






3. MATERIAIS E MÉTODOS 
Estudo de casos e controlos, retrospectivo, de crianças e adolescentes internadas no 
Hospital Dona Estefânia com o diagnóstico de infecção por SA. Foram escolhidos todas 
as estirpes isoladas de infecções invasivas a SA (coorte com doença invasiva) e 
emparelhado com um coorte de doentes com IP. 
O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética do Hospital Dona Estefânia. Não foi 
considerado necessário consentimento informado. 
O Hospital Dona Estefânia é um hospital pediátrico terciário, com 206 camas, 10 
Enfermarias e 2 Unidades de Cuidados Intensivos, cuja área de influência abrange 23 
freguesias no Concelho de Lisboa e oito freguesias no Concelho de Loures, sendo 
também hospital de referência para outras Unidades de Saúde, nomeadamente do Sul do 
País, das Regiões Autónomas e ainda de Países Africanos de Língua Oficial Portuguesa. 
Foram identificadas 1370 (287 em 2005; 454 em 2006;426 em 2007 e 203 na primeira 
metade de 2008) estirpes de SA isoladas no laboratório de microbiologia do Hospital 
Dona Estefânia num período de 3,5 anos (Janeiro de 2005 a Junho de 2008). Foram 
excluídas as amostras provenientes de infecção adquirida no hospital, as amostras 
obtidas do mesmo doente e as provenientes de locais não estéreis, com excepção dos 
exsudados de pele. Das 238 amostras provenientes de crianças e adolescentes internados 
com o diagnóstico de infecção por SA-AC, 167 estavam disponíveis para análise (a 
maioria de 2006 e 2007).  
Foram estudadas setenta estirpes, todas as isoladas de doença invasiva (n=35) e 
emparelhadas com 35 provenientes de infecções cutâneas, escolhidas sucessivamente 
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(internadas imediatamente após o caso infecção invasiva). No Quadro I mostra os 
diferentes produtos  biológicos das estirpes estudadas.  
 Quadro I- Produtos biológicos de onde foram isolados 
SA  
Produto biológico n % 
Sangue 18 25,7% 
Líquido sinovial 5 7,1% 
Líquido pleural 5 7,1% 
Pus* 42 60% 
*8 colhidos de modo asséptico (Bloco operatório) 
Os testes de susceptibilidade das estirpes foram inicialmente feitos num sistema 
automatizado (bioMerieux, Vitek) no laboratório de microbiologia do Hospital Dona 
Estefânia. A caracterização fenotípica e genotípica foi realizada pela autora no Instituto 
de Medicina Molecular, da Faculdade de Medicina de Lisboa.  
3.1 Definições 
Considerou-se infecção adquirida na comunidade quando o microrganismo foi isolado 
nas primeiras 48 horas de internamento em doente sem factores de risco conhecido, ou 
após as 48 horas, se a apresentação clínica foi compatível com infecção da comunidade 
e a cultura obtida mais tarde por aspectos inerentes aos procedimentos invasivos (ex. 
biopsia óssea)(53, 90). Foram excluídos os doentes com história prévia de infecção/ 
colonização por SAMR, hospitalizações ou residência em casas de saúde no ano 
anterior ao internamento (com excepção dos recém-nascidos), ou com outros factores de 
risco para SAMR-AC, como cirurgia, diálise ou acesso venoso central(53). Foram 
também excluídos doentes com patologia subjacente que predispõe a hospitalização 
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frequente (imunodeficiência, insuficiência renal, fibrose quística, neoplasia, entre 
outros).  
Considerou-se infecção invasiva sempre que houve enolvimento de sangue, osso ou 
articulação, músculo, pulmões ou pleura, e as estirp  isoladas de produtos 
habitualmente estéreis. Nas infecções do osso, as estirpes isoladas de pus recolhido no 
bloco operatório (sob medidas rigorosas de assepsia) também foram consideradas 
invasivas. As restantes, obtidas por exsudados da pele, local onde é reconhecida a 
colonização por SA, ou por técnicas de colheita que não excluem a possibilidade de 
contaminação, foram consideradas como estirpes de infecção não invasiva.  
A infecção do osso e articulação foi definida com base em critérios clínicos, 
imagiológicos e laboratoriais, segundo os critérios de Peltola et al(108). Definiu-se 
piomiosite como uma infecção bacteriana aguda do músculo-esquelético com formação 
de abcesso(105). Foram utilizados os critérios da Sociedade Americana de Cuidados 
Intensivos para definir sepsis(78).  
Definiu-se pneumonia pela presença de sinais ou sintomas de infecção respiratória 
inferior e infiltrado pulmonar na radiografia não atribuível a outras causas. Foram 
atribuídos a SA, quando para além dos critérios clínicos de infecção pulmonar, se isolou 
a bactéria de derrame pleural ou abcesso pulmonar, lavado bronco-alveolar 
(>104cfu/ml) ou de hemocultura(44). 
Sempre que foram isoladas várias estirpes de SA do mesmo doente, apenas uma foi 
seleccionada para análise, preferencialmente a isolda da hemocultura ou cultura directa 
do tecido infectado.  
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3.2 Informação clínica 
Dos doentes identificados foi colhida informação retrospectiva relativa a dados 
demográficos e clínicos, nomeadamente história prévia de traumatismo ou ferida 
cutânea, antibioticoterapia prévia, duração dos sintomas, dias de febre, sinais 
inflamatórios locais, alterações laboratoriais, locais de isolamento, dias de cultura 
positiva, terapêutica antimicrobiana (inicial, final e duração), intervenções cirúrgicas, 
duração do internamento, internamento em unidade de cui ados intensivos pediátricos 
(UCIP) e prognóstico. Nas crianças com infecções osteo-articulares, a localização, 
presença de abcessos, piomiosite, extensão local, fractura patológica, trombose venosa 
profunda e osteomielite crónica foi também avaliada. Nos doentes com pneumonia 
foram registados sinais de dificuldade respiratória, presença de hemoptises e aspectos 
radiográficos major.  
3.3 Isolamento e condições de crescimento 
As características morfológicas das estirpes foram confirmadas visualmente após 24 
horas de incubação à temperatura de 35 ºC em atmosfera não controlada, em placas de 
Tryptic Soy Agar (Oxoid, Hampshire, Inglaterra) suplementado com 5% (V/V) de 
sangue desfibrinado de carneiro (Probiológica, Belas, Portugal). Para armazenamento 
das estirpes a -80 ºC, colónias com 24 horas de crescim nto nas condições 
anteriormente descritas foram inoculadas em meio Tryptic Soy Broth (Difco 





3.4 Determinação da susceptibilidade aos antimicrob ianos 
3.4.1 Difusão em agar 
A susceptibilidade aos antimicrobianos foi efectuada com discos contendo 
concentrações adequadas de antimicrobianos, por difusão em agar, de acordo com as 
normas do CLSI(101). Foram ensaiados os seguintes antimicrobianos: penicilina, 
oxacilina, eritromicina, clindamicina, tetraciclina, vancomicina, cotrimoxazol, 
cloranfenicol, gentamicina, ciprofloxacina, rifampicina. 
Para a preparação do inóculo foram transferidas 1 a 2 colónias bacterianas, isoladas em 
meio gelose de sangue, para uma suspensão salina de N Cl 0,85%, de modo a obter 
uma turbidez da suspensão equivalente a 0,5 da escala de McFarland. O inóculo 
padronizado foi semeado na superfície de uma placa de meio Muller-Hinton 
(Biomérieux, L’Etoile, França) e foram aplicados os di cos de papel de filtro contendo 
uma concentração definida do agente antimicrobiano em estudo, disponíveis 
comercialmente. A placa foi incubada a 35ºC durante 18 horas. O diâmetro da zona de 
inibição à volta do disco foi medido e a interpretação dos resultados feita de acordo com 
os valores das concentrações críticas indicados pelo CLSI(101). A estirpe de controlo 
utilizada foi SA ATCC 25923.  
 
3.4.2 Determinação do fenótipo de resistência aos m acrólidos 
A determinação do fenótipo de resistência aos macrólidos foi efectuada recorrendo a um 
método em que se coloca um disco de eritromicina (15µg) a cerca de 15-20mm de 
distância de um disco de clindamicina (2µg) à superfície de uma placa de Muller-Hinton 
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previamente inoculada com a estirpe em estudo (39, 101). Após 18 a 24 horas de 
incubação a 35ºC, observam-se as zonas de inibição à volta dos dois discos. No fenotipo 
M há inibição de crescimento à volta do disco de eritromicina, sem interferência com o 
halo de inibição do disco de clindamicina. No fenotipo MLSB constitutivo (cMLSB) há 
ausência ou diminuição do halo em volta dos dois discos. No fenotipo MLSB indutível 
(iMLSB) há diminuição ou ausência do halo de inibição em r dor do disco de 
eritromicina, com uma diminuição sectorial da zona de inibição em volta do disco de 
clindamicina na zona próxima ao disco de eritromicina. Para controlo de qualidade 
utilizou-se a estirpe de referência S.aureus ATCC 25923 (susceptível aos macrólidos e à 
eritromicina).  
 
3.5 Extracção de ADN para amplificação por PCR 
O ADN alvo para as reacções de PCR foi preparado de acordo com o método 
anteriormente descrito (26). Com uma ansa de 10µL suspendeuram-se 3-4 colónias da 
estirpe a testar em 49µL de tampão TE (1mM Tris [Sigma-Aldrich, Steinheim, 
Alemanha], 0,5mM EDTA [Sigma-Aldrich, Steinheim, Alemanha], pH 8) com 1 µL 
Lisostafina 10 mg/ml (Sigma-Aldrich, Steinheim, Alemanha). Esta suspensão foi 
incubada a 37º durante 30 minutos e aquecida a 95 ºC durante 15 minutos. Foi 
adicionada 150 µL H2O e após centrifugação a 14000 rpm durante 5 minutos, foi 
removido o líquido sobrenadante. Os lisados celulares preparados deste modo foram 





3.6 Detecção gene LPV 
A detecção do gene LPV foi efectuado de acordo o mét do descrito por Lina et al(79). 
Um volume de 2µl de ADN alvo foi adicionado à mistura de PCR contendo: 10µl 
tampão de PCR 5X (Green buffer, Promega, Madison, Estados Unidos da América), 
200µM desoxinucleótidos trifosfato (MBI Fermentas, Hanover, EUA), 20pmol de cada 
oligonucleotídeo iniciador (LPV 1 e 2), 2,5mM de cloreto de magnésio, e 1,25 unidade 
de DNA polimerase GO Taq (Promega, Madison, EUA) num volume final de 50µl .  
As condições de reacção para amplificação foram as seguintes: 94º durante 5 minutos, 
25 ciclos de 94ºC durante 30 segundos, 55ºC durante 30 segundos e 72ºC durante 1 
minuto, com um período de extensão final a 72ºC durante 7 minutos. A reacção foi 
efectuada num termociclador “Biometra T gradient” (Goettingen, Alemanha) A 
visualização dos produtos de amplificação foi feita por electroforese em gel de agarose 
1% (p/v) (BioRad, Richmond, EUA). 
 
3.7 Detecção gene mecA 
A detecção do gene mecA foi efectuada de acordo o protocolo descrito por Milheiriço et 
al(89). Um volume de 2µl de ADN alvo foi adicionado à mistura de PCR contendo 10µl 
tampão de PCR 5X (Green buffer, Promega, Madison, EUA), 200µM 
desoxiribonucleótidos trifosfato (MBI Fermentas, Hanover, EUA), 40pmol de cada 
oligonucleotídeo iniciador (mecA P4, mecA P9), 2,5mM de cloreto de magnésio, e 1,25 
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unidade de DNA polimerase GO Taq (Promega, Madison, EUA) num volume final de 
50µl.  
As condições de reacção para amplificação foram as seguintes: 94º durante 4 minutos, 
30 ciclos de 94ºC durante 30 segundos, 53ºC durante 30 segundos e 72ºC durante 1 
minuto, com um período de extensão final a 72ºC durante 4 minutos. A reacção foi 
efectuada num termociclador Biometra T gradient (Goettingen, Alemanha). A 
visualização dos produtos de amplificação foi feita por electroforese em gel de agarose 
2% (p/v) (BioRad, Richmond, EUA). 
 
3.8 Electroforese de Campo Pulsado 
A metodologia de PFGE foi efectuada de acordo com o descrito por Chung et al(22).  
Para preparação de discos de agarose contendo o DNA cromossómico bacteriano 
procedeu-se do seguinte modo: inoculou-se uma colónia em 5mL de meio líquido Todd-
Hewitt (Oxoid, Hampshire, Inglaterra) e incubou-se a 37 ºC no agitador durante a noite. 
A suspensão foi centrifugada a 14000 rpm durante 2 minutos. Após remoção do 
sobrenadante, as células foram lavadas com 500 µl de tampão PIV, novamente 
centrifugadas durante 2 minutos a 14000 rpm (centrífuga eppendorf 5417R) à 
temperatura ambiente. Em seguida ressuspenderam-se s células em 200 µl de tampão 
PIV a 4ºC e a suspensão foi ajustada a uma densidade óptica a 620nm igual a 5.  
Um volume de 150mL da suspensão celular foi equilibrado a 42 ºC e adicionou-se igual 
volume de agarose de baixo ponto de fusão (BMA, Rockland, USA) a 1,5% (p/v) em 
tampão PIV (0,01M Tris pH 8,0, 1M NaCl) a 42º. Aliquotas de 20µL desta mistura 
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foram distribuídas sobre uma superfície de vidro e cobertas com uma lâmina. Após 5 
minutos a -20 ºC, os discos de agarose foram transferidos para um tubo contendo 1mL 
de solução de lise com tampão EC [0.01M Tris (pH 8,0), 1M NaCl, 0,1M EDTA (pH 
7,5), 2% ácido deoxicólico, 5% n-lauroil-sarcosina, 5% Brij 58 (polioxietileno 20 cetil 
éter)] e 100µg/ml de lisozima (Sigma-Aldrich, Steinheim, Alemanh), 50µg/ml de 
ribonuclease A (RNAse A) (Sigma-Aldrich, Steinheim, Alemanha) e 50µg/ml de 
lisoestafina (Sigma-Aldrich, Steinheim, Alemanha) e incubados a 37 ºC durante 3 a 5 
horas. 
A solução de lise foi substituída por solução contendo tampão ES (0,5M EDTA pH 9,0, 
1% (m/V) n-lauroil-sarcosina) e 1mg/ml de proteinase K (Roche, Manheim, Alemanha) 
e os discos foram colocados a incubar durante 17 horas a 50 ºC. Após remoção da 
solução anterior, procedeu-se à lavagem dos discos deixando-os em 13mL de TE 1X 
(10mM Tris pH7,5, 1mM EDTA pH8,0) durante 30 minutos à temperatura ambiente. 
Este procedimento foi repetido pelo menos cinco vezes. Os discos foram armazenados a 
4 ºC em TE 1X até realização da restrição. 
A metodologia de digestão do ADN cromossómico foi feita com SmaI (Fermentas, 
Vilnius, Lituânia) ou com um isosquizómero- Cfr-9I (Fermentas, Vilnius, Lituânia) e a 
separação dos fragmentos gerados foi adaptada de um protocolo descrito anteriormente 
(22). Um disco foi equilibrado a 30 ºC, em tampão recomendado para a enzima pelo 
fabricante, durante 1 hora. Após remoção do tampão, foi adicionado ao tubo com o 
disco, 45µL de solução de digestão contendo 7,5 unidades de SmaI, ou 20 µL de 
solução de digestão contendo 3,75 unidades de Cfr9I, em tampão Tango 1X (MBI 
Fermentas, Hanover, EUA), e a mistura foi incubada dur nte a noite a 30ºC. 
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Os fragmentos de ADN cromossómico foram separados utilizando um gel de agarose a 
1% (m/V) em tampão 0,5X TBE (Tris-borato-EDTA) (Bio-Rad, Munique, Alemanha), 
utilizado como tampão de separação. Como marcador de peso molecular utilizaram-se 
discos de Lambda ladder PFGE marker (New England Biolabs, Bervely, EUA). 
Foi utilizado um aparelho de electroforese CHEF-DR III (Bio-Rad, Munique, 
Alemanha). As condições de separação foram as seguint s: pulso inicial, 5 segundos; 
pulso final, 35 segundos; voltagem de 6V/cm; tempo de separação, 23 horas e 
temperatura 14 ºC. Após a separação o gel foi corado numa solução de 0,5 µg/ml de 
brometo de etídeo (Sigma-Aldrich, Steinheim, Alemanha) durante a noite e fotografado 
utilizando o sistema EDAS 290 (Eastman Kodak Company, Nova Iorque, EUA). 
Para a análise comparativa dos perfis de restrição obtidos utilizou-se o programa 
informático Bionumerics (Applied-Maths, Sint-Martens-Latem, Bélgica). Utilizando o 
coeficiente de Dice, com posições de optimização 1,0 e de tolerância de 1,5, 
respectivamente, construiu-se um dendograma pelo mét do UPGMA e considerou-se 
que as estirpes pertenciam ao mesmo clone de PFGE se tinham uma semelhança igual 
ou superior a 80%, como anteriormente descrito(88, 12 ).  
 
3.9 Tipagem spa  
Nos SA isolados resistentes à meticilina foi feita a nálise de polimorfismos da região X 
da proteína A (spa) como previamente descrito(123). A análise dos resultados foi feita 
no Ridom Spa Server(http://spa.ridom.de/index.shtml) 
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Procedeu-se à amplificação do gene que codifica a proteína A por PCR, purificação e 
sequenciação dos produtos de amplificação e identificação dos alelos obtidos. 
O gene para a proteína A foi amplificado num volume de reacção de 50µL, contendo: 
2µl de DNA alvo, 10µl tampão de PCR 5X (Buffer 5xs, Promega, Madison, EUA), 
200µM desoxiribonucleótidos trifosfato (MBI Fermentas, Hanover, EUA), 10pmol de 
cada oligonucleotídeo iniciador (spa1113f e spa1514), 2mM de cloreto de magnésio, e 
1,25 unidade de DNA polimerase GO Taq (Promega, Madison, EUA).  
As condições de reacção para amplificação foram as seguintes: 80º durante 5 minutos, 
30 ciclos de 94ºC durante 45 segundos, 60ºC durante 45 segundos e 72ºC durante 130 
segundos, com um período de extensão final a 72ºC durante 10 minutos. A reacção foi 
efectuada num termociclador Biometra T gradient (Goettingen, Alemanha) A 
visualização dos produtos de amplificação foi feita por electroforese em gel de agarose 
1% (p/v) (BioRad, Richmond, EUA). Foi utilizado 1Kb plus (Invitrogen, Carlsbad, 
Califórnia, EUA) como marcador de peso molecular. Após confirmação da presença de 
um único fragmento com o tamanho apropriado, os produtos de amplificação foram 
purificados utilizando o High Pure PCR Product Purification Kit (Roche, Manheim, 
Alemanha). Os oligonucleotídeos usados na amplificação foram também utilizados 
como oligonucleotídeos iniciadores para a sequenciação do fragmento codificando parte 
da proteína A na Macrogen (Seul, Coreia do Sul). 
3.10 Análise estatística 
Para as variáveis dicotómicas, utilizou-se o teste xacto de Fisher e para as contínuas, o 
teste de Mann-whitney. Foi utilizado o teste Q-quadrado para analisar tendências. 
Considerou-se significativo um p<0,05. A probabilidade de ocorrência de alterações 
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demográficas, clínicas e laboratoriais na população invasiva e não invasiva foi 
determinada através do cálculo de odds ratio (OR), com um intervalo de confiança de 
95%. A análise estatística foi efectuada nos programas informáticos SPSS para 
Windows (versão 16,0) e EPI info (versão 3.5.1;CDC). Foi utilizado o coeficiente de 
Wallace para avaliar a relação entre classificadores com base na página 
www.comparingpartitions.info(18).A análise dos dados f i feita para todos os doentes 







Foram estudadas 70 estirpes,
variou entre os 23 dias e os 16 anos, sendo a mediana e 3,1
(51,4%) eram do sexo masculino
(28,6%) a origem étnica não estava registada no processo
A distribuição anual foi de 6 (8,6%) em 2005, 26 (37,1%) em 2006, 27
2007 e 11(15,7%) em 2008
número de casos de doença invasiva/não invasiva (correlação Spearman r=
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. 
, não havendo correlação entre a distribuição anual e o 
gráfico 1 com um ligeiro aumento 
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Trinta e seis 
 (38,6%) em 
-0,06). A 




Em relação aos antecedentes, 7 referiam outra doença nomeadamente: eczema (n=4), 
hepatite B (n=1), catarata congénita (n=1) e queimadura ligeira há mais de 1 ano (n=1). 
Identificaram-se factores de risco em 47 (67,1%): 20 (28,6%) ferida cutânea, 5 (7,1%) 
traumatismo, 18 (25,7%) infecção viral prévia (10 varicela, 5 infecção respiratória viral 
e 3 outras infecção virais), 9 (12,9%) eram adolescentes e 10 (14,3%) recém-nascidos. 
Os diagnósticos principais por ano estão representados no quadro II. 
Quadro II- Diagnósticos principais durante nos 4 anos de estudo 










Bacteriemia/sepsis 9 (12,8%) 1 2 3 3 
InfecçãoOsteoarticular 20(28,6%) 2 7 8 3 
Pneumonia  5 (7,1%) 0 3 2 0 
Piomiosite 1 (2,9%) 0 0 1 0 
IP 35 (50%) 3 14 13 5 
 * De Janeiro a Junho de 2008 
As características demográficas e a apresentação clínica inicial na população com 
doença invasiva e não invasiva estão representadas no quadro III, não se tendo 
verificado diferenças significativas entre as características demográficas da população 
invasiva e não invasiva. A frequência de febre foi semelhante nos dois grupos, sendo 
mais frequente a dor intensa e a bacteriémia na doença invasiva e a presença de sinais 
inflamatórios da pele na doença não invasiva.  
Na doença invasiva a infecção foi aguda em todos os casos, com um intervalo médio 
entre o início dos sintomas e o internamento de 3 dias; 29 (82,9%) tinham febre 
(mediana 2 dias), 27 (77,1%) dor local, 17 (48,6%), sinais inflamatórios da pele e 5 
(14,3%) exantema generalizado. Vinte e um (60%) tinham bacteriémia e 7 (20%) 
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critérios de sepsis. Os diagnósticos foram osteomielite (n=13), artrite séptica (n=15), 
sepsis (n=3), pneumonia (n=5), piomiosite (n=2), bacteriémia isolada (n=7). Em 
nenhum foi documentada endocardite e apenas um apresentava disfunção cardíaca 
ligeira, com pequeno derrame pericárdico. 
 







Idade (mediana±dp), anos 4,5±4,8 2,08±5,1 ns* 
Idade < 2 anos, n(%) 14(40%) 13(37,1%) ns 
Sexo masculino, n(%) 16(45,7%) 20(57,1%) ns 
Origem africana, n(%) 7(20%) 6(17,1%) ns 
Factores de risco, n(%) 22(62,9%) 25(71,4%) ns 
Febre, n(%) 29(82,9%) 24(68,6%) ns 
Dor intensa, n(%) 27 (77%) 15(42%) 4,55[1,44-14,62] 
Sinais inflamatórios, n(%) 17(48%) 35(100%) 0,0[0,0-0,13] 
* ns - não significativo 
 
Nas infecções de pele e tecido celular subcutâneo a infecção foi aguda em todos os 
casos, com um intervalo médio entre o início dos sintomas e o internamento de 3 dias; 
24 (68,6%) tinham febre (mediana 2 dias), 35 (100%) sinais inflamatórios da pele e 5 
(14,3%) exantema generalizado. Os diagnósticos foram: 17 (48,6%) impétigo/celulite, 
16 (45,7%) abcesso e 2 (5,7%) linfadenite. Quanto à localização: face (n=3), pescoço 
(n=2), tronco (n=2), abdómen (n=2), períneo (n=1) extremidade superior (n=4), 




4.1.2 Avaliação laboratorial 
A maioria apresentava aumento da proteína C reactiva (pCr) (44/56; 78,6%) e da 
velocidade de sedimentação (VS) (14/15; 93%), 17 (24,3%) tinham leucocitose e 1 
leucopenia (<5000/mm3); 5 (7,1%) tinham alterações da coagulação, 2 (2,9%) 
alterações nos valores das transaminases e 2 (2,9%) hiponatrémia (Quadro IV). No 
quadro IV estão representadas as alterações laboratoriais presentes nos dois grupos, 
sendo os parâmetros inflamatórios (pCr) significativamente superiores na população 
invasiva.  
Quadro IV - Características laboratoriais 





Leucócitos (média±dp), /mm3 10129±8269 12368±6436 ns 
Leucocitose (n,%)  10 (28,6%) 7 (20%) ns 
pCr (média±dp), mg/dl 8,5±1,1 1,8±6,3 p=0,007 
pCr >1mg/dl (n,%) 28 (80%) 16 (45,7%) OR 5,25 [1,07-33,5] 
VS (média±sd), mm/h 78,5±2,3 - - 
Plaquetas (mean±sd), /mm3 339000±275735 248000±954400 ns 
Trombocitose (n,%) 13 (30%) 4 (11,4%) OR 3,35 [0,75-19,01] 
Alt. coagulação(n,%) 4 (11,4%) 0 - 
Alt. transaminases(n,%) 2 (5,7%) 0 - 
Hemocultura positiva(n,%) 21(60%) 0 p<0,001 
* ns - não significativo 
 
Nos doentes com infecção invasiva 10 mantiveram culturas positivas, 2 dos quais com 
hemocultura positiva durante mais de 4 dias (min 5 dias e máx 14 dias), tendo sido 
efectuado ecocardiograma em 1 caso, que revelou disfunção cardíaca ligeira. 
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4.1.3 Terapêutica antimicrobiana 
Em relação à terapêutica antimicrobiana, em dois doentes com IP não se encontrou 
registo no processo e 4 não fizeram qualquer terapêutica oral, um dos quais com doença 
invasiva. Os restantes 64 receberam β-lactâmicos como terapêutica inicial (penicilina, 
aminopenicilina, amoxicilina e ác. Clavulânico, flucloxacilina, cefuroxime ou 
cefotaxime). O número médio de antibióticos foi de 2±1,1. O Quadro V mostra os dados 
em relação à terapêutica antimicrobiana efectuada ns duas populações. A duração do 
tratamento antimicrobiano variou entre 5 e 60 dias, com uma mediana de 12 dias. 
Quadro V – Terapêutica antimicrobiana 





Nº AB total (mediana±dp) 2,0±1,0 1,5±1,2 p=0,004 
Dias AB ev (mediana±dp) 14,0±11,8 5,0±4,1  p<0,001 
DiasAB per os(mediana±dp) 14±8,3 5,0±2,3 p<0,001 
Antimicrobiano Inicial Final Inicial# Final#  
Flucloxacilina, n 23* 25 22* 24  
Outro β-lactâmico, n 11 6 8 6  
Clindamicina, n - 1 6**    
Eritromicina, n - 1    
Ciprofloxacina, n - 1    
Vancomicina, n 2**  4**  - -  
Não fez antimicrobiano, n 1 1 3 3  
Legenda: inicial- terapêutica antimicrobiana instituida na admissão; final –terapêutica antimicrobiana 
prescrita à data da alta  
# em 2 doentes com infecção não invasiva não se encontrou registo no processo 
* associado à gentamicina em 21 doentes na doença invasiva e em 8 na IP  
**  associado a um β−lactâmico  
 
No grupo invasivo, em um doente não foi instituida terapêutica antimicrobiana e 25 
foram inicialmente tratados com antibioticoterapia endovenosa anti-estafilocócica 
(média 1,88 antimicrobianos; variação 1-4) que incluía: vancomicina (associada à 
cefotaxima) (n=2) ou flucloxacilina (n=23) [associada a um aminoglicosídeo (n=21)] 
(quadro V). Dois foram medicados com ampicilina (associada à gentamicina) e os 
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restantes com outro β-lactâmico com actividade contra β-lactamases estafilocócicas 
[amoxicilina e ac. clavulânico (n=3), cefuroxima (n=3) ou cefotaxima (n=3)]. 
Efectuaram terapêutica oral subsequente 23, a maioria c m flucloxacilina (n=19). A 
duração mediana da terapêutica oral foi de 14 dias. 
Em 3 casos de pneumonia manteve-se a vancomicina pela ausência de melhoria clínica 
inicial com β−lactâmicos e pela gravidade clínica, apesar das estirp s isoladas serem 
sensiveis à meticilina. Um lactente com sepsis foi medicado com ampicilina e 
gentamicina, com boa evolução apesar da resistência à penicilina. O doente a quem não 
foi prescrito antimicrobiano apresentava uma bacteriemia com artrite do joelho, com 
boa evolução 1 ano após internamento. Os casos de SAMR serão discutidos no ponto 
4.4. 
No grupo não invasivo, em 2 doentes não estava registado no processo e 3 d ntes não 
foram medicados com antimicrobiano, mas apenas submetidos a drenagem cirúrgica. 
Foram inicialmente tratados com antibioticoterapia endovenosa (média 1,0 
antimicrobianos; variação 1-3) com flucloxacilina (n=22), associado a um 
aminoglicosídeo (n=8) ou à clindamicina (n=6). Dois f ram medicados com penicilina 
(associada à clindamicina) e os restantes com outroβ-lactâmico com actividade apesar 
da presença de β-lactamases estafilocócicas. Nenhum foi medicado com vancomicina. 
A duração média da antibioticoterapia endovenosa foi significativamente inferior no 
grupo não invasivo (quadro V). Efectuaram terapêutica oral subsequente 22 doentes, a 
maioria com flucloxacilina (n=19). A duração mediana da terapêutica oral foi de 5 dias, 
significativamente inferior à da população invasiva.  
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Nos dois doentes medicados com penicilina, as estirp  isoladas eram produtoras de β-
lactamases, mas foi associada a clindamicina, à qual o microrganismo era sensível. 
4.1.4 Evolução clínica 
No grupo invasivo a duração média da hospitalização foi de 15,5±10,3 dias e o tempo 
médio de desfervescência foi de 4,9 ±3,9 dias; 9 doentes mantinham culturas positivas 
ao terceiro dia de terapêutica, dois dos quais mantiveram-se com culturas positivas mais 
de 7 dias; 5 doentes necessitaram de internamento em UCIP e 20 (57,1%) necessitaram 
de drenagem cirúrgica.  








Nº dias internamento(mediana±dp) 15,5±10,3 5,0±4,1 p<0,001 
Nº dias desfervescência(mediana±dp) 4,9 ±3,9 1,0±1,3 p<0,001 
Nº dias cultura positiva(mediana±dp) 3,0±3,4 1,0±0,8 p=0,002 
Nº dias UCIP(mediana±dp) 1,2±3,0 0 ns 
Nº cirurgias (mediana±dp) 1,5±0,9 1,0±0,0 p=0,01 
Sequelas/ complicações, n (%) 6 (17,1%) 2 (5,7%) 3,41[0,55-34,5] 
Mortalidade, n (%) 1(2,8%) 0 (0%) ns 
 
No grupo não invasivo a duração do internamento, o tempo de desfervencência e o 
número de dias de cultura positiva foram significativamente inferiores (quadro VI). Não 
se identificaram culturas positivas após o início da terapêutica (embora não se tenha 
registado o número total de culturas pedidas). A mediana do número de intervenções 
cirúrgicas foi significativamente inferior no grupo não invasivo (quadro VI).  
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4.2 Susceptibilidade aos antimicrobianos 
Das 70 estirpes isoladas apenas 11 (15,7%) eram susceptíveis a todos os antibióticos 
testados. Excluindo a resistência à penicilina (84,3%)  14 (20%) estipes eram resistentes 
a outros antimicrobianos (ver Quadro VII).  













Penicilina 59(84,3) 27(77) 32(91) ns 
Oxacilina 3(4,3) 2(5,7) 1(2,8) ns 
Eritromicina 9(12,9) 4(11,4) 5(14,2) ns 
     Fenotipo M 4(5,7) 2(5,7) 2(5,7) ns 
     Fenotipo iMLSB 5(7,1) 2(5,7) 3(8,6) ns 
Clindamicina 5(7,19) 2(5,7) 3(8,6) ns 
Vancomicina 0 0 0 ns 
Ciprofloxacina 2(2,9) 1(2,8) 1(2,8) ns 
Gentamicina 1(1,4) 0 1(2,8) ns 
TMP-SMX 0 0 0 ns 
Tetraciclina 0 0 0 ns 
Rifampicina 1(1,4) 0 1(2,8) ns 
Cloranfenicol 0 0 0 ns 
 
Três (4,3%) eram resistentes à meticilina (SAMR), das quais apenas 2 apresentavam 
concomitantemente resistência a outro antimicrobiano, uma à eritromicina e outra à 
ciprofloxacina. Nove (12,9%) eram resistentes à eritromicina, das quais 5 com fenótipo 
iMLSB e 4 com fenótipo M. De salientar que duas estirpes esi tentes à penicilina eram 
adicionalmente resistentes a outro grupo de antibióticos (uma à ciprofloxacina e outra à 
gentamicina). Todas as estirpes eram sensíveis à vancomicina, TMP-SMX e tetraciclina 
(Quadro VII). Não se verificaram diferenças na susceptibilidade antimicrobiana da 
população invasiva e não invasiva (Quadro VII e VIII). 
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Quadro VIII- Perfil de resistência aos antimicrobianos testados 











Nenhuma 11 (15,7%) 8(22,8) 3 (8,6) 
Um antimicrobiano (Pen) 45 (64%) 21 (60) 24(68,6) 
Dois antimicrobianos 8 (11,4%) 4(11,4) 4(11,4) 
        Pen + FOX 1 (1,4%) 1(2,8) - 
        Pen + ER 4 (5,7%) 2(5,7) 2(5,7) 
        Pen + GN 1 (1,4%) - 1(2,8) 
        Pen + cipro 1 (1,4%) 1(2,8) - 
        Pen+ Rif 1 (1,4%) - 1(2,8) 
Três antimicrobianos 2 (2,8%) 1(2,8) 1(2,8) 
        Pen+FOX+Cipro 1(1,4%) - 1(2,8) 
        Pen+ER+Clin 4(5,7%) 1(2,8) 3(8,6%) 
Quatro antimicrobianos 1 (1,4%) 1(2,8) - 
        Pen+FOX+ER+Clin 1 (1,4%) 1(2,8) - 
*Abreviaturas dos antibióticos: Pen-Penicilina; FOX- Cefoxitina,  ER-Eritromicina,  
Clin-Clindamicina, Cipro-Ciprofloxacina, Rif – Rifampicina, GN- Gentamicina 
 
4.3 Características SAMR e comparação SAMS 
Três estirpes eram resistentes à meticilina. Estas estirpes foram detectadas em 2007 
(n=2) e 2008 (n=1), respectivamente nos meses de março, julho e agosto, em três 
doentes internados.  
Um dos doentes tinha estado internado na Unidade de Neonatologia após o nascimento 
e tinha um irmão gémeo que permanecia internado na Unidade, pelo que a origem 
associada a cuidados de saúde não se poderá excluir neste caso. Dois não frequentavam 
o infantário e em um não estava registado no process . Em nenhum dos casos havia 
história de lesão da pele, traumatismo prévio ou actividade desportiva prévia.  
Dois doentes tiveram infecção invasiva e um infecção n o invasiva: um apresentava 
lesão osteoarticular coxo-femural direita (inicialmente interpretado como paresia do 
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plexo branquial), que evoluiu com grande extensão local e piomiosite concomitante em 
diferentes locais. SA foi isolado da única hemocultura pedida ao segundo dia 
internamento. Foi medicado com vancomicina (desde D5) e gentamicina e submetido a 
drenagem cirúrgica (em D5). Ficou apirético ao 9º dia e internamento com boa 
evolução.  
O segundo foi um lactente com abcesso do psoas, medicado com cefuroxima e 
gentamicina que evoluiu bem após drenagem cirúrgica, apesar de a terapêutica 
antimicrobiana instituida ser questionável. 
O terceiro foi um recém-nascido com linfadenite e abcesso na região inguinal, 
submetido a drenagem cirúrgica com boa evolução apesar de antibioticoterapia pouco 
adequada (flucloxacilina e gentamicina). 
Não se verificaram diferenças entre as características demográficas nas duas 
populações. Realçamos contudo uma tendência para o maior número de recém-nascidos 
nas infecções por SAMR(Quadro IX). 
 






Idade (mediana±dp) 0,08±3,4 3,2±4,9 ns 
Idade < 2 anos, n(%) 2(66,7%) 25 (37,3%) ns 
Sexo masculino, n(%) 1 (33,3%) 35(52,2%) ns 
Origem africana, n(%) 0 13(19,4%) ns 
Ferida cutânea, n(%) 0 20(29,9%) ns 
Trauma, n(%) 0 5 (7,5%) ns 
RN, n(%) 2 (66,7%) 8(11,9%) 0,05 




Não se encontraram diferenças significativas entre as características clínicas e 
laboratoriais entre SAMS e SAMR, com excepção da piomiosite que foi 
significativamente superior no grupo SAMR (Quadro X). 
 






Infecção invasiva, n(%) 2 (66,7%) 33(49,2%) ns** 
      Infecção Osteoarticular, n(%) 1(33,3%) 20(29,8%) ns 
      Pneumonia, n(%) 0 5 (7,5%) ns 
      Piomiosite, n(%) 2(66,7%) 0 0,001 
Infecção da Pele, n(%) 1 (33,3%) 34 (50,7%) ns 
Febre, n(%) 1 (33,3%) 51 (76,1%) ns 
Defervescência(mediana± dp)/dia 9 2,0±3,2 ns 
Leucocitos(mediana± dp)/mm3 16050±1680 12228±7663 ns 
Leucocitose, n(%) 2(66,7%) 15(22,4%) ns 
Trombocitose, n(%) 2(66,7%) 15(22,4%) ns 
pCr (mediana± dp), mg/dl 13,7±19,3 5,6±9,3 ns 
pCr >1mg/dl , n(%) 1 (33,3%) 43 (64,2%) ns 
VS (mediana± dp), mm/h 82* 75±24,5 ns 
Hemocultura positiva, n(%) 2 (66,7%) 19 (28,4%) ns 
LPV, n(%) 0 16 (23,9) ns 
* análise efectuada em apenas 1 doente; ** ns- não significativo 
 
 
As intervenções cirúrgicas foram feitas numa elevada percentagem de casos nos dois 
grupos. A duração da terapêutica e da hospitalização foi semelhante, assim como o 
número de dias de cultura positiva (Quadro XI). 
Comparando os perfis de resistência em relação aos outros antimicrobianos entre as 











Dias Cultura positiva (mediana± dp),dias 0±0,0 1,0±2,2 ns 
Nº antibióticos (mediana± dp), dias 2,0±1,5 2,0±1,1 ns 
Terapêutica inicial β-lactâmico, n(%)* 3 (100%) 61(91%)** ns 
Terapêutica final vancomicina, n(%) 1 (33,3%) 2 (3,0%) ns 
Duração antibioterapia (mediana±dp), 
dias 
10±12,1 12±14,5 ns 
Nº intervenções cirurgicas, n(%) 1,0±0,0 1,0±0,8 ns 
Duração internamento, n(%) 10±4,1 9,0±9,8 ns 
Complicações, n(%) 1(33,3%) 8(11,9%) ns 
Sequelas, n(%) 0 8(11,9%) ns 
* associado à gentamicina nos três casos; ** 4 com efotaxima e vancomicina; * ns- não significativo 
 
 







 N(%) N(%) N(%) 
Eritromicina 9(12,9) 8(12) 1(33) 
     Fenotipo M 4(5,7) 4(6) 0 
     Fenotipo 
iMLSB 
5(7,1) 4(6) 1(33) 
Vancomicina 0 0 0 
Ciprofloxacina 2(2,9) 1(1,5) 1(33) 
Gentamicina 1(1,4) 1(1,5) 0 
TMP-SMX 0 0 0 
Tetraciclina 0 0 0 
Rifampicina 1(1,4) 1(1,5) 0 




De entre as estirpes SAMR uma era isoladamente resistente à oxacilina, outra estava 
associada à resistência à eritromicina (padrão iMLSB) e outra associada à resistência à 
ciprofloxacina. Nas três estirpes resistentes à meticilina, todas eram positivas para o 
gene mecA. Não foram obtidas as CIM para a oxacilina e vancomi ina nestes casos. 
Nenhuma era portadora do gene LPV.  
 
4.4 Análise clonal (PFGE e spa type) 
A análise dos perfis gerados por PFGE revelou que há 15 clones distintos responsáveis 
por infecção invasiva e não invasiva. O número de estirp s presente em cada um dos 
clones variou consideravelmente (entre 13 a 2) (Figuras 2 e 3). Apesar da variabilidade 
genética 34 (48,9%) pertenciam a 5 tipos clonais major. Dez estirpes (14,3%) 
apresentavam perfis únicos.  
O maior clone identificado por PFGE foi o tipo C, sendo composto por 13 estirpes 
responsáveis por IP (n=7) e doença invasiva (n=6), 7 das quais LPV positivas (5 de IP e 
2 infecção Osteoarticular). 
No grupo de doença invasiva identificaram-se 13 clones, número igual ao encontrado no 
grupo não invasivo. A maioria dos clones incluía estirpes invasivas e não invasivas 
(coeficiente Wallace =0,4898). No entanto, alguns clones estavam mais representados 
num tipo de infecção, por exemplo clone A e B apenas implicados em infecção não 
invasiva e clone H, M e N em doença invasiva (diferença não significativa). 









FIG. 2 Dendrograma resultante da análise UPGMA dos perfis de PFGE obtidos para as 70 estirpes 
em estudo. Estirpes com proximidade genética superior a 80% (indicado pela linha vertical) foram 
considerados do mesmo clone. SAMR- SA meticilino-resist nte; ERYR- eritromicina resistente; 
LPV- Leucocidina de Panton Valentine  
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As estirpes meticilino-resistentes não pertencem ao esmo clone, por PFGE e spa type: 
uma está incluída no clone PFGE tipo H, spa t008 (em conjunto com duas estirpes de 
SAMS responsáveis por doença invasiva (uma pneumonia e uma bacteriemia); as outras 
duas têm perfis únicos por PFGE e tipos spa diferent s (spa t062 e spa t022). Contudo 
estas estirpes têm, por PFGE, uma percentagem de similaridade de 77%,  segundo  o 
coeficiente Dice,  com  outras  estirpes SAMS pertencentes respectivamente aos clones 
de PFGE tipo G e O.  
 
  
1     2    3    4     5     6    7     8     9   10  11  12  13   14  15  16   17  18   19  20   21   22  23  24   25 
FIG. 3– Perfis gerados por PFGE após digestão com SmaI.  Linhas 1, 15  e 25 lambda 
ladder PFGE marker. Linhas 2 a 14 e 15 a 24 estirpes de SA em estudo. Os números à 













4.5 Leucocidina de Panton Valentine 
 
O gene que codifica para a LPV estava presente em 16 estirpes (22,9%), sendo menos 
frequente na infecção invasiva [3 (8,6%) versus 13 (37%); OR-0,16 [0,03-0,69]] e nos 
doentes com bacteriémia (Quadro XIII). Dez (62,5%) estirpes isoladas de abcessos e 4 
(21,4%) de celulites tinham o gene LPV, em contraste com as linfadenites (0%). Apenas 
1 (20%) estirpe isolada de pneumonia e 2 (9,5%) de infecções osteo-articulares eram 










          1        2        3       4       5        6        7       8       9      10      11      12    13 
FIG.4  PCR para detecção do gene LPV. Linhas 1 e 13 marcador de tamanho 
molecular 1Kb plus. Os números à direita indicam o peso molecular (em Kilobases)  
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Invasiva 3 (8,5%) 32 (59,3%) p=0,009 
Osteoarticular 2 (12,5%) 20 (37%) p=0,056 
      Pneumonia 1 (6,2%) 4 (7,4%) ns* 
      Bacteriemia/ sepsis 0(0%) 21 (38,9%) p=0,002 
      Abcesso muscular 0 (0%) 1 (1,8%) ns 
Não invasiva 13 (81,2%) 27(50%) p=0,009 
Abcessos 10 (62,5%)  6 (11,1%) p<0,001 
      Celulites/ impetigo 3 (18,8%) 14 (25,9%) ns 
      Linfadenite 0 2 (3,7%) ns 
* ns- não significativo 
 
Os quadros XIV e XV mostram as características demográficas, clínica e evolução das 
crianças infectadas por estirpes LPV positivas e negativas. A história de traumatismo foi 
mais frequente nos doentes com estirpes LPV positiva  (Quadro XIV) 






Idade (mediana± sd), anos 4,05±4,866 2,6±4,99 ns* 
Sexo masculino, nº (%) 8(50%) 28 (51,9%) ns 
Origem africana, nº(%) 1 (6,2%) 12 (22,2%) ns 
Ferida cutânea, nº(%) 5 (31,2%) 15 (27,8%) ns 
Traumatismo, nº (%) 4 (25%) 1 (1,9%) 0,008 
Adolescente, nº(%) 1 (6,2%) 8 (14,8%) ns 
Recém-nascido, nº(%) 2 (12,5%) 10 (18,5%) ns 
* ns- não significativo 
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Não se verificaram diferenças entre as características clínicas e laboratoriais das duas 
populações, com excepção do número de hemoculturas positivas, mais frequentes na 
população LPV negativa (Quadro XV). 







Febre, n(%) 10 (62,5%) 42 (77,8%) ns 
Defervescência (mediana± dp),dias 1,0±2,6 2,0±3,5 ns 
Leucocitos(mediana± dp)/mm3 12329±8007 12024±7424 ns 
Leucocitose, n(%) 3 (18,8%) 14 (25,9%) ns 
PCR (mediana± dp), mg/dl 3,2±11,6 6,2±9,2 ns 
PCR >1mg/dl, n(%) 10 (100%) 34 (73,9%) ns 
VS (mediana± dp), mm/h 82±9,89  75±2,5 ns 
Hemocultura positiva, n (%) 0 21 (38,9%) 0,001 
Cultura positiva (mediana± dp), dias 0,0±3,7 0,0±1,5 ns 
Duração internamento 9,0±7,4 9,5±9,9 ns 
Sequelas 2 (12,5%)* 7 (12,9%) ns 
Nº antibióticos 2,0±0,9 2,0±1,22 ns 
Nº cirurgias 1,0±2,0 1,0±0,87 ns 
* infecções cutâneas recorrentes posteriores 
 
4.5.1 População com infecção não invasiva 
Analisando apenas a população com infecção não invasiva, não se verificaram 
diferenças significativas entre a população LPV positiva e negativa em relação às 
características demográficas e clínicas e de evoluçã , com excepção da PCR, que foi 




4.5.2 População com infecção invasiva 
Analisando apenas a população com infecção invasiva não se verificaram diferenças 
significativas entre a população LPV positiva e negativa em relação às características 
demográficas e clínicas, com excepção da hemocultura positiva (tendência para ser mais 
frequente LPV negativos) (Quadro XVI e XVII). 
 






Idade média (mediana±dp), anos 4,1±3,2 5,2±4,9 
Idade < 2 anos, n (%) 11 (33,3%) 13 (40,6%) 
Sexo masculino, n(%) 1 (33,3%) 15 (46,9%) 
Recém-nascidos, n(%) 0 7 (21,9%) 
Adolescente, n (%) 0 5 (15,6%) 
Origem africana, n(%) 0 7 (21,9%) 
Traumatismo, n(%) 1 (33,3%) 0 (100%) 
Ferida cutánea, n(%) 0  8 (25%) 
Infecção viral prévia, n(%) 0 7 (21,9%) 
* a análise estatística não revelou diferenças não significativas 
 
Analisando a relação entre a presença do gene LPV e a diversidade clonal verificou-se 
que as estirpes LPV positivas estavam distribuídas por 10 clones (7 estirpes clone C; 2 











Duração sintomas antes diagnóstico 2,0±0,577 3,0±2,3 ns* 
Febre, n(%) 1 (33,3%) 27 (84,5%) ns 
Ar séptico, n(%) 1(33,3%) 16 (50%) ns 
Nº días UCIP, (mediana±dp) 0,0±1,2 0,0±3,4 ns 
VS (mediana±dp)/mm3 82±9,9 78±2,5 ns 
PCR (mediana±dp)/mg/dl 17,5±23,8 8,47±10,0 ns 
Leucocitos (mediana±dp)/mm3 7175±1661 11820±8402 ns 
Hemocultura positiva, n(%) 0 21 (65,6%) 0,05 
Nº intervenções cirúrgica(mediana±dp) 1,0±0,58 1,0±1,0 ns 
Cultura positiva (mediana±dp), dias 0,0±8,08 0,0±1,86 ns 
Nº antibióticos(mediana±dp)  1,0±1,7 2,0±1,0 ns 
Sequelas, n(%) 1 6 ns 
Duração internamento (mediana±dp),dias 9,0±15,5 15,5 ± 10,2 0,034 
* ns- não significativo 
 
 
4.6 Situações clínicas específicas 
 4.6.1 Infecções músculo-esqueléticas 
Das 35 crianças com doença invasiva 21 tinham infecções osteo-articulares e 1 abcesso 
muscular; 12(54,5%) eram do sexo masculino, 3 (13,6%) de raça negra e a idade 
mediana foi de 7,0 ± 5,1 anos; 8 (36,4%) tinham menos de 2 anos, 5 (22,7%) eram 
recém-nascidos e 4 (18,2%) adolescentes; 1 (4,5%) referia história de traumatismo, 5 
(22,7%) feridas cutâneas. 
Todos tinham dor e impotência funcional; 16 (72,7%) febre, 9 (40,9%) ar séptico à 
entrada, 12 (54,5%) sinais inflamatórios. Nenhum apresentava exantema generalizado. 
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Das 15 artrites sépticas a localização foi: 10 na anca, 2 no joelho e 2 multifocal. Sete 
tinham osteomielite concomitante (2 multifocais, 2 no joelho e 3 na anca). Seis tinham 
osteomielite isolada, 1 multifocal (úmero e tibia), 3 membro inferior (2 femur, 1 tibia) e 
2 membro superior (1 úmero e 1 rádio). Outro manifestava uma bursite do cotovelo. Um 
tinha um abcesso do psoas ilíaco; A mediana da PCR foi de 8,3±1,1 mg/dl e dos 
leucócitos de 12350±9345/mm3. 
 SA foi isolado de aspirado ósseo/sinovial em 14 e por hemocultura em 12; 7 tinham 
mais que dois isolamentos; 6 mantiveram culturas positivas mais 48 horas (em 2 mais 
de 4 dias) após o inicio da terapêutica antimicrobiana. Em 6 observaram-se 
complicações músculoesqueléticas: abcesso ósseo/subperiósteo(4), piomiosite (1), 
extensão local (3); O número médio de dias de hemoculturas positivas após 
antibioterapia foi de 1,45 dias. 
Foram identificadas alterações ósseas por radiografa em 3 casos; a maioria (95%) fez 
ecografia que mostrou derrame articular em 9 e abcesso m 5; 10 (50%) realizaram 
cintigrafia, que revelou hipersinal em todas; A ressonância magnética efectuada em 5 
doentes, mostrou sinais de extensão local (2), abcessos profundos (1), piomiosite (1). 
Dezassete foram submetidos a intervenção cirúrgica; A maioria (18) foi tratada 
inicialmente com flucloxacilina e gentamicina; A duração mediana da antibioterapia 
endovenosa foi de 21 dias, mínimo de 5 dias e máximo de 60 dias; a duração mediana 
da terapêutica oral posterior foi de 14 dias, variando entre 0 dias e 38 dias; Em 1 a 
antibioterapia foi alterada para vancomicina pela má evolução clínica, apesar de 
susceptível à oxacilina. Em dois casos foi iniciada  vancomicina por SAMR, que não 
se confirmou num destes casos. Quatro ficaram com sequelas, nomeadamente 
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discrepância de tamanho (1), alterações ósseas na radiografia (2) e impotência 
funcional(2). 
Dois doentes eram meticilino-resistentes. Um tinha uma osteomielite extensa, 
complicada com artrite séptica, miosite e sepsis e outro piomiosite do músculo psoas 
ilíaco (ver capítulo SAMR-AC). 
Dois doentes eram LPV positivos. Um tinha uma bursite pós-traumática do cotovelo 
esquerdo, sem bacteriemia. Foi medicado com flucloxa ilina e submetido a drenagem 
cirúrgica ao 1º dia internamento com boa evolução. O outro tinha uma osteomielite 
aguda do rádio, com hemocultura negativa. Medicado com flucloxacilina e intervenção 
cirúrgica no 1º dia internamento, com boa evolução. A comparação dos doentes com 
LPV negativa e positiva estão representados nos quadros XVIII, XIX e XX. 







Idade (mediana±dp), anos 4,45±4,6 7,0±5,2 0,86 
Sexo masculino, n(%) 1 (50%) 11(55%) 1,0 
Origem africana, n(%) - 3(15%) - 
Ferida cutânea, n(%) 0 5(25%) 1,0 
Trauma, n(%) 1 0 - 
Recém-nascido, n(%) 0 5(25%) - 
Adolescentes, n(%) 0 4(20%) - 
* 1 bursite do cotovelo e 1 artrite séptica 
 
Não se encontraram diferenças nos dois grupos, com excepção do número de 
antimicrobianos, significativamente superior no grupo LPV negativo. A diferença entre 
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a duração do internamento é importante, embora não tenha sido significativa (Quadro 
XX). 







Febre, n(%) 0 15 (75%) 0,09 
Defervescência(mediana± dp)/dia 0,0 4,0±4,4 - 
Leucocitos(mediana± dp)/mm3 8350**  12375±9501 - 
Leucocitose, n(%) 0 7 (35%) - 
PCR (mediana± dp), mg/dl 1,13** 8,47±10,9 - 
PCR >1mg/dl , n(%) 1** 18 (90) - 
VS (mediana± dp), mm/h 75** 78,5±24,9 - 
Hemocultura positiva, n(%) 0 12 (60%)  
** só 1 fez análises 
 






Dias Cultura positiva (media± sd) 0,0±0,0 1,45±2,2 0,45 
Nº antibióticos,(mediana±dp) 1,0±1,0 2,0±0,9 0,038 
Duração antibioterapia, (mediana±sd) 15,5±7,8 30±15,4 0,08 
Nº cirurgias,(mediana±dp) 1,0±0,0 1,0±1,0 0,5 
Duração internamento, (mediana±dp), dias 5,0±5,7 20,0±10,3 0,078 
Complicações, n(%) 0 6(30%) 0,5 




4.6.2. Infecção Pulmonar complicada 
Das 35 crianças com doença invasiva 5 tinham pneumonia complicada, 3 eram 
transferidos de outro hospital; 1 (20%) sexo masculino e 5 (100%) caucasianos. A idade 
mediana foi de 4,5 ± 4,5 anos, um (20%) tinha menos de 2 anos e outro (20%) era 
adolescente. Três tinham factores de risco associados, nomeadamente 1 (20%) infecção 
de pele por SAMS no mês anterior medicada em ambulatório; e dois um quadro de 
rinofaringite viral a preceder o quadro, apesar de não ter sido documentada co-infecção 
com influenza (Maio e Junho 2006); todos tinham febre, ar séptico e respiração 
superficial, traduzindo dor. Dois tinham polipneia, com hipoxemia. Não havia 
referência a hemoptises. Nenhum tinha diarreia ou exant ma.  
Todos realizaram múltiplas radiografias torácicas e três tomografia axial computorizada. 
Todos tinham derrame pleural; encontraram-se ainda densidades pulmonares bilaterais 
(1), pneumatocelos (1), piopneumotorax volumoso (1) e abcessos pulmonares (2).  
A mediana da PCR foi de 18,9±8,3 mg/dl, leucócitos 6700±5142/mm3. SA foi isolado 
do líquido pleural em todos os casos, 2 com hemocultura também positiva. 
O número médio de antimicrobianos efectuados foi de 3,5 (mínimo2; máximo4). O 
tempo médio de antibioticoterapia endovenosa foi de 18,25 dia (min 7 e max 31 dias). 
Quatro foram medicados com cefotaxime e vancomicina após ausência de melhoria da 
terapêutica inicial com β-lactâmicos (amoxicilina e ácido clavulânico ou penicili a). 
Uma foi medicada com cefuroxime e gentamicina com ba evolução. Três necessitaram 
de suporte ventilatório; Todos foram submetidos a drenagem torácica e 3 
desbridamento. Quatro mantiveram febre pelo menos 7 dias após o início da terapêutica 
e 1 faleceu. 
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Todas as estirpes eram SAMS. Foi identificada uma estirp  LPV positiva numa criança 
de etnia cigana, com pneumonia cavitada, com abcesso e extenso hidropiopneumotorax, 
medicada com cefotaxime e vancomicina e submetida a esbridamento e drenagem 
cirúrgica ao D4 e D9 de doença, com boa evolução após 1 ano. Manteve culturas do 
derrame pleural positivas até 14 dias após o inicio da antibioterapia.  






Idade (mediana±dp), anos 4,1 5,3±5,0 
Sexo feminino, n(%) 1 1(25%) 
Origem africana, n(%) 1 4 
Idade < 2 anos, n(%) 0 1 (25%) 
Infecção viral prévia, n(%) 0 2 (50%) 
Adolescentes, n(%) 0 1(25%) 
 
Não se verificaram diferenças significativas em relação aos parâmetros demográficos, 
clínica, laboratoriais e de gravidade em relação às utras pneumonias LPV negativas, 
dado o número pequeno de casos (Quadros XXI, XXII, XX II). 
Quadro XXII – Características clínicas e laboratoriais em isolados de 





Febre, n(%) 1 (100%) 4 (100%) 
Hemoptises, n(%) 0 0 
Sepsis, n(%) 1(100%) 4(100%) 
Defervescência(mediana± sd)/dia 8,0 5,0±2,8 
Leucocitos(mediana± sd)/mm3 6000 7400±5943 
PCR (mediana± sd), mg/dl 34,0 18,3±2,1 
VS (mediana± sd), mm/h 89 - 
Hemocultura positiva, n(%) 0 1 (25%) 
Derrame pleural 1 4 










Dias Cultura positiva (mediana± dp) 14,0  1,0±1,2 
Nº antibióticos, n(%) 4,0 3,0±1 
Duração antibioterapia (mediana±dp) 35 21±11 
Nº cirurgias, n(%) 1 1±2 
Duração internamento(mediana±dp), dias 31 19±12 
Complicações, n(%) 1 2(50%) 









5.1 Características clínicas e epidemiológicas 
A incidência das infecções por SA-AC é desconhecida(91). Vários estudos têm 
evidenciado um aumento da incidência de infecções por SA nos últimos anos, contudo 
alguns factores limitam as conclusões, nomeadamente o desconhecimento da proporção 
de infecções em que é efectuado o exame microbiológic  e o estudo preferencial das 
estirpes SAMR(67, 91). De facto, Bernard et al, num estudo prospectivo em doentes 
com IP com origem na comunidade, verificou que apens 42% das infecções eram 
confirmadas laboratorialmente(10). 
As causas para este aumento da incidência são pouco claras. Uma das hipóteses 
propostas foi de que a implementação da vacina pneumocócica 7 valente terá 
contribuído para o aumento da colonização nasal por SA, uma vez que os serotipos 
vacinais parecem competir com SA para a colonização(12). No entanto, outros estudos 
não o parecem sugerir(67, 74).  
Nos EUA, entre 2001 e 2003, registaram-se 11,6 milhões de consultas anuais por IP, a 
maioria presumivelmente por SA (86). No mesmo país, as urgências por IP aumentaram 
significativamente de 1995 a 2004 atingindo os 3,4 milhões(104). Também a infecção 
invasiva parece estar a aumentar, nomeadamente a osomielite por SAMS(87).  
No estudo realizado identificaram-se 132 crianças e dolescentes internadas por IP, o 
que corresponde a 0,4% dos internamentos. Detectaram-se 35 casos de doença invasiva 
(0,1% dos internamentos), números que são significativos. 
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Existem poucos estudos que descrevam a epidemiologia actual das infecções por 
estirpes SAMS-AC, sendo a maioria referentes a SAMR, que surgem com maior 
frequência em populações seleccionadas, relativamente homogéneas(91). Em 1976, 
Shulman et al descreveu a ocorrência rara de s psis a SA em 9 adolescentes sem 
factores de risco conhecidos(124). Esta questão foi esquecida até recentemente, altura 
em começaram a ser descritas infecções graves por SA associados à resistência à 
meticilina na ausência de factores de risco.  
Classicamente, as infecções a SA associam-se à idade inferior a 2 anos, grupos etários 
pediátricos extremos (recém-nascidos e adolescentes), más condições de higiene, 
história prévia de síndrome gripal, feridas cutâneas, traumatismos ou infecções 
recorrentes por SA(99). As características retrospectivas deste estudo limitam as 
conclusões, uma vez que muitos dados, como as condições socioculturais não estavam 
registados no processo clínico. Salienta-se contudo, o elevado número de crianças com 
menos de 2 anos (37%), dos quais 10 (14%) recém-nascidos, e 9(13%) adolescentes.  
Nos recém-nascidos as manifestações clínicas são em geral insidiosas e inespecíficas, o 
que atrasa o diagnóstico e compromete o prognóstico(47, 61). De facto, em dois recém-
nascidos o diagnóstico foi protelado em ambulatório, tendo-se confundido um quadro 
de pseudo paralisia por dor com uma lesão do plexo braquial. 
Também o eczema predispõe para a colonização e postrior infecção por SA, em 
concordância com o número de doentes internados com este diagnóstico (4). 
Na população adulta e pediátrica 85 a 95% das infecções por SA são IP (91). 
Igualmente no nosso estudo 79% dos SA isolados das crianças internadas 
correspondiam a IP, dos quais apenas 35 estirpes foram estudadas. Os diagnósticos mais 
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frequentes em doentes internados por IP são abcessos  celulites, de gravidade muito 
variável, tal como observado no estudo realizado(61).  
As infecções invasivas incluem as musculo-esqueléticas, sépsis, bacteriemia, 
pneumonias complicadas, entre outras. A maioria das vezes o quadro cursa com 
bacteriemia, febre e sinais inflamatórios locais, tal como observado. Neste estudo a 
maioria dos doentes com doença invasiva o foco era músculo-esquelético(91).  
Apesar de controverso alguns autores recomendam a realização de um ecocardiograma 
nos doentes com bacteriemia por SA(41). Num estudo realizado na Africa do Sul 4/36 
doentes sem sintomas de endocardite apresentavam alterações ecocardiográficas 
significativas(43). Parece pois prudente realizar um ecocardiograma nos doentes em 
que, apesar da terapêutica antimicrobiana adequada, mantêm hemocultura positiva por 
mais de 4 dias(41).No nosso estudo dos 2 doentes com bacteriemia há mais de 4 dias 
apenas 1 realizou ecocardiograma, que mostrou disfunção cardíaca ligeira, sem 
endocardite.  
Nas IP, sobretudo nas lesões purulentas, a terapêutica de primeira linha é a incisão e 
drenagem, associada ou não a antibioticoterapia (66, 72, 95). De facto, um estudo 
prospectivo realizado em crianças saudáveis com abcessos da pele/tecido celular 
subcutâneo concluiu que a incisão ou drenagem de abcessos com um diâmetro inferior a 
5 cm, mesmo sem terapêutica antimicrobiana, era adequ o(76). No nosso estudo três 
doentes com IP não realizaram terapêutica antimicrobiana, mas apenas drenagem 
cirúrgica, com boa evolução, o que poderá estar relcionado com estes factores.  
Nas IP de maiores dimensões ou progressivas, associdas a sinais inflamatórios 
importantes, e em grupos etários extremos, como nos lactentes, a terapêutica 
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antimicrobiana é fundamental(50). Em Portugal, uma vez que a prevalência de SAMR-
CA é baixa, como foi determinado neste estudo, uma infecção por SA-AC deve ser 
tratada como susceptível à meticilina. A terapêutica definitiva deve ser baseada nos 
resultados do antibiograma (dado fundamental), uma vez que a resposta clínica das 
infecções por SA é previsível pela susceptibilidade in vitro aos antimicrobianos.  
Assim, o tratamento antimicrobiano recomendado para as IP não complicadas é a 
flucloxacilina 5 a 7 dias ou em alternativa a amoxicilina e ácido clavulânico(72). Alguns 
autores apontam para os baixos parâmetros farmacocinéticos e farmacodinâmicos da 
flucloxacilina administrada por via oral, pelo que não a recomendam(95). Neste estudo 
contudo, a maioria fez flucloxacilina endovenosa, seguida de oral (62,9%) com boa 
evolução. Dois doentes tratados com penicilina eram produtores de β-lactamases, mas 
estavam adicionalmente medicados com clindamicina, à qual a estirpe era sensível. Nas 
IP mais graves, como nas celulites extensas ou fasceitis necrotizantes, a associação da 
clindamicina, com actividade anti-toxina, poderá ser recomendada(95), razão pela qual 
foi utilizada em vários doentes do nosso estudo com IP mais extensas. Porém 
poderemos reflectir sobre a vantagem da sua utilização, uma vez que antimicrobianos 
com actividade contra estirpes resistentes à meticilina devem ser poupados para 
infecções invasivas graves, como a sepsis(72) 
Nos doentes com infecção invasiva é fundamental a antibioticoterapia sistémica de 
acordo com as resistências locais. Apesar disso, um doente com artrite séptica e 
bacteriemia não fez qualquer antimicrobiana, com regressão total da sintomatologia, o 
que é raro, mas não inédito e dependerá seguramente da resposta do hospedeiro. 
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A duração do regime antimicrobiano preconizado varia com o tipo e gravidade da 
infecção(61). No nosso estudo, a duração da terapêutica e da hospitalização foi 
significativamente superior no grupo invasivo, traduzindo estas diferenças.  
A terapêutica com flucloxacilina associada a um aminogl cosídeo ou à clindamicina 
continua uma boa opção, correspondendo à terapêutica adoptada na maioria dos doentes 
neste estudo.  
As quinolonas pelo facto de serem tóxicas para as cartilagens articulares de animais em 
crescimento estão, por princípio, contraindicadas em p diatria(115). No entanto, têm 
uma excelente biodisponibilidade e difusão tissular, pelo que poderão ser consideradas 
em infecções graves, resistentes à terapêutica e em crianças maiores(115). Uma criança 
com osteomielite persistente acabou por fazer esta t rapêutica oral com boa resposta. 
 
5.2 Susceptibilidade antimicrobiana 
Segundo os dados do programa de vigilância à resistênc a antimicrobiana (SENTRY), 
em 2287 estirpes de SAMS isoladas na Europa, 84,7% eram resistentes à penicilina, 
22,5% à eritromicina, 6,3% à clindamicina e 10% à ciprofloxacina(40). Bernard et al, 
num estudo prospectivo, multicêntrico, realizado entre 2003 a 2004, em 205 SA 
isolados de IP adquiridas na comunidade, verificaram que só 6,8% eram sensíveis a 
todos os antibióticos testados, 86% eram resistentes à penicilina, 5,8% à meticilina, 
32% à eritromicina, 3,4% à clindamicina, 9,3% à ciprofloxacina, 5,8% à tetraciclina e 
0,5% à gentamicina(10).  
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Neste estudo, a percentagem de resistência à penicilina (84,3%) e clindamicina (7,1%) 
foi sobreponível. Contudo, a resistência à eritromicina (12,9%) e ciprofloxacina (2,9%) 
foi inferior.  
A baixa resistência à eritromicina, poderá ter sido enviesada pelo número reduzido da 
amostra, embora possa estar relacionado com uma redução da prescrição destes 
antibióticos em infecções cutâneas, tal como sugerido por Melo Cristino et al, em 
infecções por Streptococcus pyogenes m Portugal(125).  
Schmitz et al, num estudo multicêntrico, verificaram que o mecanismo mais frequente 
de resistência à eritromicina em estirpes de SAMS era a aquisição do gene ermC (56%), 
um dos responsável pelo fenótipo iMLSB(120). Neste tudo, apesar da percentagem do 
fenótipo iMLSB ter sido semelhante (55%), não foi feito o estudo genético o que limita 
as interpretações. Não detectamos, o fenótipo constitutivo, ao contrário do 
habitualmente descrito(120). 
A clindamicina actua sobre a bactéria em fase de crescimento estacionário, inibe a 
síntese proteica, comprometendo a síntese de toxinas e proteína M, favorecendo a 
opsonização bacteriana, sendo uma excelente opção terapêutica(95).A terapêutica 
empírica das infecções por SA com clindamicina depende da resistência local. Se for 
superior a 10 a 15%, a sua utilização fica limitada(65). Neste estudo, detectamos 7,1 % 
de estirpes resistentes à clindamicina (fenótipo iMLSB), o que permite, por enquanto, a 
sua utilização empírica, com sucesso. De facto, todos s doentes com infecção por SA 




Não deixa de ser curioso que a clindamicina só tenha sido prescrita em doentes com IP e 
não nas infecções invasivas. Estas diferenças estãoprovavelmente relacionadas com as 
características de prescrição antimicrobiana de cada equipa médica e não com a 
infecção em si. Contudo, a utilização regrada de clindamicina nas infecções por estirpes 
SAMS tem a vantagem de guardar este antimicrobiano p ra as infecções por estirpes 
resistentes, nomeadamente à meticilina(72). 
O TMP-SMX parece ter uma actividade bactericida excelente nos isolados SA 
susceptíveis, independentemente da resistência à meticilina(115). Neste estudo nenhum 
era resistente ao TMP-SMX, o que permite a sua prescrição com sucesso. 
A resistência à ciprofloxacina tem aumentado nas últimas décadas, sobretudo em 
estirpes resistente à meticilina(115). Neste estudo a resistência à ciprofloxacina foi 
baixa (apenas 2 estirpes detectadas em 2008), o quenão parece estar de acordo com o 
consumo deste antimicrobiano em Portugal(38). No entanto, em estirpes de SAMS a 
resistência a quinolonas é em geral baixa(40). 
A rifampicina é uma boa opção terapêutica em associação com outros antimicrobianos, 
sobretudo nas estirpes resistentes(115). Neste estudo a resistência a este fármaco foi 
baixa (1,4%), o que possibilita a sua aplicação nas infecções mais graves. 
Em França a resistência ao ácido fusídico permanece estável (5-10%), ao contrário do 
Reino Unido em que ultrapassa os 20%(17). Neste estudo não testámos a 
susceptibilidade ao ácido fusídico e à mupirocina, o que poderia ter importância na 
terapêutica tópica e na erradicação da colonização(115).  




5.3 Resistência à meticilina  
A resistência à meticilina na comunidade representa uma alteração completa da 
epidemiologia das infecções por SA(64). A disseminação de clones de SAMR-AC é 
uma realidade mundial, contudo a prevalência e epidemiologia molecular variam de 
continente para continente(63, 110, 130).  
Nos EUA a percentagem de SAMR-AC varia entre 9 a 20%, chegando a atingir os 76% 
no Texas (67). Na Europa, a prevalência mantém-se em geral baixa, entre 0,4 a 1%(110, 
117, 137). Em França, observou-se um ligeiro aumento, de 3,9% para 5,8%, entre 2000 
e 2004 (110). Em Portugal, apesar de já terem sido descritas estirpes de SAMR-AC (3, 
113), a percentagem global de SAMR-AC permanece desconhecida.  
Del Giudice et al, num estudo prospectivo realizado no Sul de França, entre 1999 a 
2004, em crianças hospitalizadas, identificaram 6/207 (3%) crianças com SAMR-AC. 
No nosso estudo foram encontradas 3 estirpes SAMR-AC (1,3%), sobreponível ao 
encontrado na Europa.  
 
5.3.1 Factores de risco 
São considerados factores de risco associados à aquisição SAMR-AC, a idade inferior a 
2 anos, a origem africana, um nível de higiene deficiente e factores que facilitam a 
promiscuidade, como a frequência de creches, grupos desportivos, quartéis ou prisões. 
A história de síndrome gripal, infecções recorrentes por SA ou infecções anteriores por 
SAMR-CA são factores adicionais(99). Também o consumo de antibióticos, em 
particular quinolonas e macrólidos, foi associado ao isolamento de SAMR-AC(121). 
Contudo, mesmo nos países com elevada prevalência SAMR-AC, como os EUA, a 
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presença ou ausência destes factores não é útil para distinguir doentes com SAMS de 
SAMR(62, 92). Na Europa é provável que, com excepção da origem africana, viagem 
recente para africa ou EUA ou colonização por SAMR, estes factores não sejam ainda 
relevantes(99, 117).  
Neste estudo nenhum doente com SAMR referia frequência de actividades desportivas, 
dois não frequentavam a creche.  
Nos EUA a frequência de SAMR varia consoante a origem eográfica dos doentes: 43% 
se origem africana vs 17% se caucasiana(42). Esta as oci ção com a origem africana 
poderá estar relacionada com a maior frequência de alguns clones, como o USA 300, na 
população oriunda de África (42). Igualmente em França, o clone ST-80, responsável 
por infecções na comunidade foi associado à origem africana(32). No nosso estudo, 
contudo, nenhum era de origem africana. 
Tem sido descrita um aumento do número de infecções por SAMR com características 
moleculares da comunidade em Maternidades e Unidades de Neonatologia, o que está 
de acordo com o nosso estudo, com um número maior de recém-nascidos no grupo 
SAMR(14, 91). Neste estudo, um dos recém-nascidos, tinha estado internado após o 
nascimento e o irmão gémeo mantinha-se internado na altur  da admissão, pelo que não 
se pode excluir a origem hospitalar desta estirpe.  
5.3.2. Clínica 
Naimi et al compararam estirpes de SAMR-AC e demonstraram que estas estirpes 
tinham mais frequentemente sete genes responsáveis pela produção de diferentes 
exotoxinas, que incluíam a LPV, sea, seb, sec, seh e sek(130). Este complemento 
genético explica a semelhança entre o quadro clínico das infecções por estirpes de 
68 
 
SAMS-AC e SAMR-AC e diferencia-as das nosocomiais (que produzem menos 
toxinas). 
As infecções da pele e tecido celular subcutâneo correspondem a 95% dos casos e 
incluem celulite, abcessos e foliculites(42, 57). A localização é variável, embora as 
extremidades, tronco e períneo, sejam particularmente afectadas. Na infância, as 
nádegas e o períneo são especialmente atingidas(91). Recentemente foram descritas 
infecções da cabeça e pescoço, nomeadamente linfadenites cervicais, infecções peri-
orbitárias, otite externa e mastoidite, o que não foi encontrado no nosso estudo(64, 103). 
Apenas uma estirpe responsável por IP era resistente à meticilina e correspondia a uma 
linfadenite inguinal com abcesso num recém-nascido.  
Embora menos frequente a doença invasiva por SAMR-AC tem também aumentado, 
nomeadamente as infecções osteo-articulares, pneumoias e piomiosites(32, 67). Os 
quadros são por vezes graves, sépticos e com envolvimento múlti-orgânico(47, 85). No 
trabalho realizado, nos dois doentes com infecção invas va por SAMR, ambos 
apresentavam envolvimento muscular e um deles com osteomielite concomitante.  
É rara a apresentação clínica sob a forma de bacteriémia/sepsis sem foco, ao contrário 
do que acontece nas infecções por SAMS e nosocomiais(57), tal como observamos 
neste trabalho. 
A gravidade das infecções por SAMR-AC não é completam nte conhecida(72). As 
estirpes SAMR-AC não parecem ser mais virulentas do que as SAMS, embora seja 
provável que a ineficácia terapêutica possa interferir no prognóstico(72). No estudo de 
Davies et al, 46% dos doentes com estirpes de SAMR-AC eram internados versus 18% 
dos SAMS, o que sugere uma maior gravidade dos primeiros(25). Também no Texas, 
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61% versus 53% das IP respectivamente por SAMR-AC e SAMS-AC foram 
hospitalizadas(91). No entanto, em alguns doentes já era conhecido o antibiograma 
antes da admissão hospitalar, o que se poderá condicionar a abordagem. 
Nas últimas décadas, têm sido descritas formas maisgr ves de pneumonias, epsis e 
infecções musculo-esqueléticas associadas a SAMR-AC(44, 63). No entanto, as estirpes 
implicadas são muitas vezes produtoras de LPV e têm um perfil clonal semelhante 
(como USA 300), o que compromete as interpretações(47, 85, 91). Neste estudo não 
encontrámos qualquer diferença entre a persistência da febre, número de dias de cultura 
positiva, duração da hospitalização ou complicações qu  traduzam uma maior gravidade 
do quadro clínico nas estirpes SAMR. 
5.3.3. Susceptibilidade a outros antimicrobianos  
A emergência de SAMR-AC tem levado ao aparecimento de orientações terapêuticas 
empíricas alternativas(65, 85). Vários países têm proposto um algoritmo para o 
tratamento destas infecções(7, 99). Os clínicos devem conhecer a prevalência de 
SAMR-AC na comunidade, bem como o padrão de susceptibilidade local, de modo a 
adequar a terapêutica empírica(72).  
O perfil de resistência das estirpes de SAMR-AC aosoutros antimicrobianos é 
habitualmente simples. Naimi et al, em 131 estirpes SAMR-AC, verificaram que eram 
frequentemente susceptíveis à ciprofloxacina, clindamicina, eritromicina e gentamicina 
ao contrário das estirpes hospitalares(97). Também Vandenesh et al, num estudo que 
inclui estirpes de diferentes continentes, mostrou que eram em geral sensíveis a outros 
antimicrobianos, embora as estirpes Europeias parecess m ser ligeiramente mais 
resistentes(130). Preocupante tem sido o facto de esta susceptibilidade estar a 
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decrescer(100). No nosso estudo, excluindo a resistência aos β-lactâmicos, a 
comparação entre os perfis de resistência das estirpes SAMR e SAMS foi semelhante. A 
resistência à eritromicina foi apenas detectada numa estirpe SAMR, com fenotipo 
iMLSB, e a resistência à ciprofloxacina noutra estirpe. Este perfil de susceptibilidade 
permite a utilização de uma variedade de agentes antimicrobianos, que não a 
vancomicina, para este tipo de infecções. 
As estirpes da comunidade não apresentam, por enquanto, resistência à vancomicina, o 
que está de acordo com os resultados encontrados. No entanto, o número de estirpes 
sensíveis à vancomicina, mas com concentrações inibitórias mínimas (CIM) entre 1 e 
1,5 mg/ml tem aumentado nos últimos anos(99). Estas estirpes têm sido associadas a 
falências terapêuticas com vancomicina, pelo que é f ndamental o conhecimento destes 
valores para orientar a terapêutica, o que não foi feito para as estirpes SAMR neste 
trabalho. Por outro lado, mesmo nas estirpes sensíveis à meticilina, está provado que a 
vancomicina em monoterapia é menos eficaz que a flucloxacilina (33). Deste modo, a 
prescrição de vancomicina quando a evolução não é favorável, sobretudo em 
monoterapia, deve ser desencorajada.  
5.3.4. Terapêutica 
Nas IP por SAMR-AC a abordagem terapêutica óptima é pouco clara(76). A incisão e 
drenagem das lesões com flutuação, sem terapêutica antimicrobiana associada, parece 
ser eficaz em abcessos com menos de 5 cm de diâmetro(76). Contudo, mesmo nestes 
casos a terapêutica antimicrobiana é geralmente prescrita, o que dificulta 
comparações(64). Kaplan et al sugere que em infecções ligeiras o prognóstico seja
semelhante, independentemente da terapêutica antimicrobiana adequada(65). Pelo 
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contrário, Ruhe et al, num estudo retrospectivo sobre o impacto da terapêutica 
antimicrobiana empírica no prognóstico de IP, mostraram um significativo aumento da 
falência terapêutica no grupo dos doentes não susceptíveis(112). Também Davis et al, 
num estudo prospectivo em adultos em Chicago, verificaram que os doentes com 
SAMR-AC que recebiam terapêutica adequada mais frequentemente evoluíam para cura 
clínica que os que recebiam terapêutica para o qualo microrganismo não era 
susceptível(25). Estas discrepâncias poderão estar rel cionadas com tamanho da 
amostra, tipo de abordagem cirúrgica, características de comunidades diferentes e dos 
sistemas de saúde. No nosso estudo, o único doente internado por IP a SAMR não fez 
uma terapêutica antimicrobiana bactericida (estava medicado com flucloxacilina, para a 
qual não era susceptível, e gentamicina, antimicrobian  com actividade bacteriostática), 
apresentando uma evolução favorável, o que está em acordo com os resultados de 
Kaplan et al(65). 
Nas IP por SAMR-AC de maiores dimensões, a terapêutica oral com trimetroprim-
sulfametoxazol (TMP-SMX) ou clindamicina tem sido recomendada, com bons 
resultados(59). Um dos problemas do TMP-SMX é não ser activo contra Streptococcus 
pyogenes, o que limita utilização empírica no tratamento das IP, e por outro lado, a 
possibilidade de efeitos secundários graves, como reacções de hipersensibilidade ou 
supressão da medula óssea (64). Em adolescentes, a rapêutica com doxiciclina ou 
ácido fusídico, associados ou não à rifampicina, são outras opções(63). Neste estudo, o 
único doente com IP por SAMR era concomitantemente resistente à ciprofloxacina, pelo 
poderia ter beneficiado com a prescrição de clindamicina ou TMP-SMX, o que não 
aconteceu (como referido acima estava medicado com flucloxacilina e gentamicina). 
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Na doença invasiva a terapêutica deve ser agressiva, pois a mortalidade chega a atingir 
os 20-25% sob terapêutica antimicrobiana adequada(42). Schramm et al, em doentes 
com bacteriémia por SAMR que receberam um tratamento mpírico não adequado (β-
lactâmicos), a duração do internamento e da antibioticoterapia e a mortalidade foram 
significativamente superiores em relação aos doentes com SAMR que receberam 
terapêutica adequada(122). Neste estudo, uma doente com abcesso do psoas e 
bacteriémia não recebeu terapêutica adequada e teve uma boa evolução, o que contraria 
estes dados e poderá estar relacionado com a eficácia da abordagem cirúrgica. 
Na infecção invasiva têm sido utilizados vários esqu mas terapêuticos, que incluem 
clindamicina, vancomicina, linezolide, rifampicina e cotrimoxazol(65).  
A clindamicina parece ser útil na doença invasiva gr ve por SAMR, incluindo 
osteomielite, artrite séptica e empiema pleural(50). O TMP-SMX parece ser eficaz 
sobretudo em infecções em que a carga bacteriana efectiva é baixa, pelo que não deve 
ser utilizado em monoterapia em endocardites, bacteriémia ou infecções musculo-
esqueléticas(72). A rifampicina actua sinergicamente com outros antibióticos e 
apresenta um índice alto de difusão pelo que parece s r importante como terapêutica 
adjuvante em doença invasiva(72).  
Como já referido, a terapêutica com vancomicina para as infecções invasivas coloca 
algumas questões, relacionadas com a eficácia terapêutica. Esta eficácia parece ser 
inferior à dos β-lactâmicos, com maior frequência de recaídas e maior duração da 
bacteriémia(65, 72), sobretudo para as estirpes com CIM para a vancomicina entre 
1mg/l a 1,5mg/l(99). 
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Assim, quando se administra a vancomicina, um segundo agente sinérgico como a 
gentamicina ou a rifampicina, deve ser utilizado em associação e a terapêutica deve ser 
individualizada e baseada na concentração sérica. Qu ndo a CIM é superior a 1mg/l 
(mas inferior a 1,5mg/l), recomenda-se a administração em perfusão contínua para 
manter níveis séricos de 15 a 20mg/l em vale (obtids em vale após a 4º dose) nas 
primeiras 48 a 72 horas de terapêutica(99). 
A daptomicina e a tigeciclina poderão ser outras opções, sobretudo em adultos (4). O 
linezolide é uma oxazolidenona, que parece ser equivalente ou superior à vancomicina 
no tratamento de infecções graves por SAMR, incluindo bacteriémia e pneumonia(66). 
Também parece ser eficaz nas osteomielites e encontra-se disponível em formulação 
oral(72). No nosso estudo estes antimicrobianos não foram utilizados, não estando ainda 
aprovados para a idade pediátrica. 
Tendo em conta os agentes disponíveis, na doença invasiva por SAMR-AC de 
gravidade ligeira a moderada, e quando a resistência lo al é inferior a 10-15%, a 
clindamicina é uma boa opção, após confirmação da ausência de resistência indutível. 
Também o TMP-SMX poderá ser utilizado, associado a outro antimicrobiano, quando a 
carga bacteriana não é elevada(65).  
Na doença invasiva grave, tem sido sugerida a terapêutica empírica com clindamicina 
ou vancomicina associada a cefalosporinas de terceira g ração(66). No Texas, tem sido 
utilizada a vancomicina associada a um aminoglicosídeo ou à rifampicina (64). No 
Reino Unido, é recomendada a utilização de linezolide combinada com clindamicina e 
rimfapicina, baseados na sinergia in vitro e na inibição da produção de toxinas em 
relação aos dois primeiros fármacos(99). No nosso etudo, dos dois doentes com doença 
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invasiva por SAMR, de gravidade moderada, em nenhum foi utilizada a clindamicina 
ou o TMP-SMX. Um doente com osteomielite fez vancomi ina (40mg/Kg/dia) 
associada à gentamicina, com boa evolução, mas manteve bacteriémia durante 9 dias 
após o início da terapêutica, o que poderá estar relacionado com a baixa eficácia deste 
fármaco.  
5.3.5. Relação genótipo/fenótipo 
Nas 3 estirpes resistentes à meticilina detectou-se a pr sença do gene mecA. No entanto, 
a relação entre o fenótipo e o genótipo de resistência à meticilina não é linear. Bressler 
et al descreveu estirpes de SA portadoras de mecA mas susceptíveis à meticilina(15). 
Nakaminami et al, em 347 doentes com impétigo, verifica am que 12% das estirpes de 
SAMS eram mecA positivas (98). O mesmo autor descreve duas estirpe com resistência 
borderline à oxacilina, na ausência de mecA, por uma possível alteração indução do 
sinal(98). No nosso estudo, não foram encontradas estas alterações, verificando-se 
concordância entre o fenótipo e o genótipo.  
Têm sido descrito um padrão de resistência heterogénea à meticilina em estirpes mecA 
positivas, com expressão fenotípica variável de susceptibilidade à meticilina, em 
escada(116). Neste estudo não foi feita uma avaliação quantitativa da resistência à 
oxacilina, de modo a avaliar este problema, como te sido sugerido.  
 
5.4 Análise clonal (PFGE e spa type) 
Em estudos epidemiológicos a utilização de métodos de tipagem moleculares é prática 
corrente. Enright et al propuseram que os clones SAMR sejam designados consoante a 
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tipagem MLST e SCCmec, metodologia que não foi utilzada e que poderá representar 
uma limitação do nosso estudo(35). O SCCmec tipo IV tem sido associado às estirpes 
SAMR-AC, pelo que a tipagem SCCmec poderia ajudar a confirmar a proveniência da 
comunidade. Contudo, já têm sido descritas estirpes hospitalares SCCmec tipo IV e da 
comunidade SCCmec tipo II ou III, o que limita o papel deste método molecular. 
Faria et al, comparam vários métodos de tipagem e verificaram que o PFGE era a 
técnica mais discriminatória, sobretudo para as estirp  SAMS e que os resultados eram 
sobreponíveis a outros métodos como o spa typing ou o MLST(36). Por esta razão, 
optámos pelo PFGE, associado ao spa typing apenas nas estirpes SAMR.  
A maioria dos estudos mostra que as infecções por SAMS com origem na comunidade 
têm perfis clonais diversos, com diversas estirpes a circular localmente(92). Davis et al 
analisaram 102 estirpes SAMS e verificaram que se di tribuíam por 33 perfis clonais 
diferentes(25). Também Aires de Sousa et al, em 312 estirpes SAMS provenientes da 
comunidade, em portadores saudáveis portugueses, detectaram 20 perfis clonais 
diferentes(1). Neste estudo, encontramos 15 perfis clonais diferentes o que está de 
acordo com o descrito. Os nossos resultados também sugerem uma semelhança genética 
entre as estirpes isoladas de doença invasiva e não invasiva, tal como previamente 
descrito(87).  
A relação clonal entre as estirpes de SAMS e SAMR-AC em circulação não é bem 
conhecida(67, 87). Tenover et al, nos EUA, em estudos realizados em populações 
específicas, como atletas, militares ou em creches mostraram que as estirpes de SAMR-
AC pertenciam ao mesmo perfil clonal por PFGE(129). A estirpe geralmente implicada, 
designada por USA 300, disseminou-se rapidamente nos EUA, tendo já sido 
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identificada em infecções por SAMS-AC(129). Estes achados traduzem a importância 
desta estirpe especialmente virulenta, independentem t  da aquisição ou não do gene 
mecA(87). Também Vandenech et al, utilizando estirpes SAMR-AC provenientes de 
vários continentes, verificaram que se agrupavam em seis complexos clonais diferentes, 
com uma clara distribuição continental, não se correlacionando com as estirpes 
hospitalares locais(130). No entanto, nestes estudo as estirpes europeias e americanas 
foram muitas vezes colhidas em doentes provenientes de locais particulares (como 
creches, ginásios ou prisões), sendo muitas vezes escolhidas com base em 
características moleculares, e não clínicas pelo que a homogeneidade das estirpes 
poderá ser artificial.  
Pelo contrário, Davies et al, num estudo de caso-controlo realizado nos EUA em 2007, 
demonstraram que as estirpes de SAMR-AC tinham uma maior diversidade genética do 
que previamente descrito, sendo muitas delas LPV negativas e não pertencentes a clones 
previamente classificadas por McDougal et al (em 22% dos casos)(25, 88). De facto a 
emergência de SAMR-AC não parece ser por disseminação de um único clone, mas 
pelo aparecimento de estirpes diferentes em cada país e de forma independente. 
No nosso estudo, analisando as estirpes consoante a resistência à meticilina verificamos 
que as estirpes de SAMS se distribuíam pelos 15 clones principais e que também as 
estirpes de SAMR se dividiam por 3 clones, por PFGE e por spa typing, comprovando a 
sua diversidade genética.  
Apesar de inicialmente se ter sugerido a origem hospitalar das estirpes SAMR-AC(3, 
35), a susceptibilidade paradoxal aos antibióticos não β-lactâmicos, a associação com 
síndromes clínicos classicamente associados a estirpes SAMS e as diferenças 
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genotípicas entre SAMR-AC e SAMR-HA, levou à admissão de que estirpes SAMR-
AC evoluíram de estirpes SAMS endémicas na comunidade(57). A emergência de 
estirpes com diferentes ancestrais genéticos provenient s de SAMS, mas com 
frequência portadores de LPV e de uma cassete de resistência à meticilina muito 
pequena (tipo IV) sugere uma pressão selectiva global (130). 
Os nossos dados igualmente sugerem, apesar das limitações comparativas (não 
efectuamos MLST, tipagem SCCmec ou spa typing às estirpes SAMS), uma 
semelhança genética entre as estirpes SAMR e SAMS. De facto, uma estirpe de SAMR 
pertence ao clone de PFGE tipo H, em conjunto com outras de SAMS. Por outro lado, 
se utilizarmos um coeficiente Dice de 77%, as outras duas estirpes de SAMR ficam 
agrupadas em clones (PFGE tipo G e O) em conjunto com outras estirpes SAMS. Esta 
semelhança reforça a noção de que a aquisição se SCCmec por SA se estabeleceu na 
comunidade(93).  
Vandenesch et al encontraram quatro tipos predominantes de SAMR-AC, todos LPV 
positivos: ST-1 e ST-8, nos EUA; ST-30 na Oceânia e ST80 na Europa (130). Outros 
clones SAMR-AC foram já descritos na Europa, nomeadamente ST-5, ST-9, ST-22 e 
ST-50(137) 
Em França, a maioria das estirpes SAMR-AC pertencem ao clone Europeu (ST80), com 
uma prevalência de 3,6% em 2008, o que aponta para a sua disseminação (24). 
Nenhuma das nossas estirpes parece pertencer a este clone uma vez que nenhuma era 
LPV positiva ou pertencia ao spa type t044, descrito como associado a este clone(24). 
Uma das estirpes isoladas, PFGE tipo H, spa type t008, parece apresentar algumas 
semelhanças com o clone Lyon e USA 300, ambos spa type t008.  
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O clone Lyon, ST 8, spa type t008, SCCmec tipo IV, LPV negativo, tem sido sobretudo 
associado a infecções relacionadas com cuidados de saúde, embora já tenham sido 
identificadas várias estirpes adquiridas na comunidade(24). Uma das características 
deste clone é a presença do gene sea, que parece transportar uma ilha de patogenecidade 
capaz de modular o sistema imune humano. Contudo a n ssa estirpe tem um perfil 
fenotípico de resistência aos antimicrobianos diferente do clone Lyon, não sendo 
resistente às quinolonas. 
O clone USA 300 (ST8, SCCmecIV) parece ter várias semelhanças com o clone Lyon 
(ST8, SCCmec IV)(35). Contudo, as estirpes USA 300 tem um perfil de resistências 
completamente diferente, são produtoras de LPV e estão geralmente associadas a 
infecções adquiridas na comunidade. Diep et al sequenciaram o genoma das estirpes 
USA 300 e demonstraram a presença de uma ilha genómica, com o elemento móvel 
para o catabolismo da arginina (ACME), que contém uma série de genes implicados no 
metabolismo da arginina, com potencial patogénico(29). No entanto, a ausência deste 
elemento em estirpes de SAMS USA300 responsáveis por doença invasiva sugere que 
não tenha um papel patogénico essencial(29). Whitte et al, na Alemanha detectaram 23 
estirpes de SAMR-AC, ST-8, LPV positivas, provavelmnte importadas dos EUA e 
relacionadas com o clone USA 300(137), sendo de prever um aumento da prevalência 
destas estirpes na Europa nos próximos anos. 
Outra das estirpes isoladas, com um perfil clonal úico por PFGE, spa type t022 poderá 
estar relacionada com os clones ST-22 e EMRSA-15. Apesar do clone ST22 estar 
sobretudo associado a estirpes hospitalares, sendo o principal clone identificado na 
Bélgica, Irlanda e Alemanha, já foi descrito em infecções por SAMR-AC em vários 
países(24, 111). O clone EMRSA-15 (ST-22, SCCmec IV) é um dos principais clones 
79 
 
associados a infecção nosocomial e tem um padrão de resistência característico 
sobreponível ao da nossa estirpe (resistente aos β-lactâmicos e ciprofloxacina)(1). De 
facto, no estudo efectuado a distinção entre SAMR-HA e SAMR-AC foi feita com base 
em critérios epidemiológicos, sendo a fronteira difícil de avaliar. O doente de quem foi 
isolado esta estirpe era recém-nascido, tendo estado em ambiente hospitalar alguns dias 
antes do internamento, e tinha o irmão gémeo internado desde o nascimento, pelo que a 
origem hospitalar não pode realmente ser excluída, o que está de acordo com estes 
dados moleculares.  
A outra estirpe isolada, perfil clonal único por PFGE, spa type t062, parece apresentar 
algumas semelhanças com o clone ST-5, isolado preferencialmente de estirpes 
hospitalares, pelo que mais uma vez pelo perfil clonal não pode ser excluída a origem 
hospitalar desta estirpe, também isolada num recém-nascido transferido de outro 
hospital. O clone Pediátrico (ST-5, SCCmed tipo IV, agr2) foi descrito pela primeira 
vez no Hospital Dona Estefânia em 1992 e posteriormente detectado noutros 
países(114). Contudo, está geralmente associado a spa type t311 ou outros relacionados 
(t045, t067, t509, t2173, t1818), e à resistência à ciprofloxacina, o que não acontece no 
nosso caso. A inclusão de estirpes representativas deste clone no PFGE teria sido útil na 
interpretação dos resultados.  
 
5.5 Leucocidina de Panton- Valentine  
A relação entre a presença do LPV e a clonalidade de SA da comunidade ainda não está 
completamente esclarecida. Holmes et al, no Reino Unido, verificaram que as estirpes 
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LPV positivas provinham de clones diferentes, embora o ST-80 fosse 
predominante(58). Neste estudo, verificamos que as estirpes LPV positivas se 
distribuíam por vários clones e que a maioria destes clones incluía estirpes LPV 
negativas. O facto de o LPV ser transportado por dife entes fagos poderá explicar estar 
diversidade. 
Esta emergência a nível mundial de estirpes produtoras de LPV, com origem clonal 
diferente, sugere que este factor tenha alguma vantagem adicional. Não parece haver 
dúvida que induz dermonecrose quando injectado por via intradérmica em coelhos, 
contudo, o papel na doença invasiva, como na sepsis ou pneumonia é mais difícil de 
demonstrar(134). 
Labandeira-Rey et al, em estudos experimentais em ratos, utilizaram estirp  isogénicas 
de SAMS, LPV positivas e negativas, e verificaram que as LPV positivas provocavam 
pneumonia necrotizante mais grave, provocando destruição tecidular maciça(71). Na 
análise por microarrays demonstraram que este gene estava envolvido na expressão 
concomitante de outras proteínas, como as MSCRAMMs e a proteína Spa, factores que 
poderão ser responsáveis pela virulência das estirp LPV positivas. Contudo, este autor 
só utilizou uma única estirpe SAMS, o que limita as conclusões(71). Brown et al 
demonstraram que a administração intranasal de subunidades de LPV parece proteger o 
rato da pneumonia, sugerindo mais uma vez a importância deste factor(16). 
Pelo contrário, Voyich et al, comparando estirpes isogénicas de SAMR LPV positiva  e 
negativas em ratos, verificaram uma virulência semelhante(132). Said-Salim et al 
também não encontraram diferenças na lise de leucocitos polimorfonucleares entre 
estirpe de SAMR LPV positivas e negativas.  
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É provável que diferenças no tipo de estirpe utilizada, nos níveis de expressão de LPV 
(mais baixos no estudo de Voyich) e nos modelos anim is justifiquem estas 
divergências. Se, de facto, a LPV é um factor de virulência importante ou apenas um 
marcador de outros factores continua por demonstrar(11, 109, 130). 
Na Europa, menos de 5% das estirpes de SA são portadoras de LPV(109). Dufour et al 
detectaram a presença de LPV em 14% das estirpes clínicas em França, a maioria 
susceptíveis à meticilina(32, 79). No Reino Unido, a prevalência de estirpes LPV 
positivas foi baixa (1,6%), sendo mais frequente emSAMS(58). Em Espanha, 
identificaram-se alguns clones LPV positivos em Madrid, maioritariamente em 
população emigrante da América do Sul(83). Aires de Sousa et al, num estudo realizado 
em Lisboa e Porto, encontraram a LPV em apenas 2,3%das estirpes de SAMS(1). No 
nosso estudo 22,9% das estirpes eram produtoras de LPV, todas susceptíveis à 
meticilina, o que poderá traduzir um aumento da prevalência deste factor na nossa 
população, embora o número de estirpes provenientes de IP (n=35) condicione os 
resultados. 
No Texas, tem sido reportado um aumento de pneumonias, sepsis e infecções osteo-
articulares por estirpes LPV positivas em adolescentes. No nosso estudo, nenhum era 
adolescente. 
A história de traumatismo não parece estar associado à infecção por estirpes de SA 
produtores de LPV(85). Pelo contrário, Parannaj et al, num estudo referente a miosites 
demonstraram que a presença de LPV era mais frequente quando havia história de 
traumatismo(47, 105). No nosso estudo, também verificámos esta relação.  
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Lina et al determinaram a presença de LPV em 172 estirpes clínicas de SA provenientes 
de diferentes tipos de infecção(79). A LPV estava significativamente associada a 
furúnculos (93%), celulites (55%), abcessos (50%) e pn umonias adquiridas na 
comunidade (83%), não tendo sido encontrada em outras estirpes responsáveis por 
infecções invasivas como endocardite, choque tóxico estafilocócico ou mediastinite(79). 
Também Diep et al referiram uma associação semelhante entre a LPV e I , o que está 
de acordo com os resultados obtidos no nosso estudo(30). De facto, tem sido sugerido 
que a LPV será mais importante nas doenças em que omecanismo é por invasão directa 
e destruição local (infecções de pele e pneumonias) do que nas infecções secundárias 
(metastáticas)(79).  
McCaskill et al, no Texas, estudaram 117 estirpes SAMS-AC implicadas em doença 
invasiva, encontrando 39 (33%) LPV positivas(87). Verificaram que excluindo as 
estirpes USA 300 (muito frequentes nos EUA, mas ausente  entre nós), as outras 
estirpes se distribuíam por vários perfis clonais e que apenas 11,6% eram LPV 
positivas(87), percentagem que se assemelha à encontrada por nós na doença invasiva 
(8,5%). Couppie et al, detectaram LPV em apenas 1 de 86 (1,2%) estirpes isoladas no 
sangue, o que está de acordo com os nossos resultado  em que não encontramos 
nenhuma bacteriémia LPV positiva(23). 
As infecções por SA produtor de LPV têm sido associada a infecções mais graves, com 
foco detectável, mas com maior número de bacteriemias, maior duração da 
hospitalização e maior número de sequelas(31, 44). Neste estudo, comparando as IP 
LPV positivas e negativas, não verificámos diferenças em relação à clínica, duração de 
internamento, número de antibióticos ou sequelas. Contudo nesta população, a PCR foi 
significativamente superior no grupo LPV positivo, tal como já descrito. Pelo contrário, 
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na população com doença invasiva, a duração do internamento foi inferior nas estirpes 
LPV positivas, o que sugere uma menor gravidade deste tipo de infecção, ao contrário 
do habitualmente referido. Contudo, nenhuma destas estirpes era concomitantemente 
meticilino-resistente, pelo que não se pode excluir q e existam outros factores de 
virulência adicionais associados à resistência à meticilina, como já encontrado nas 
estirpes USA 300 e USA 400, que justifiquem esta má evolução(6, 29). 
A terapêutica de infecções invasivas, graves, por SA LPV positivo, deve incluir 
antibióticos que actuem na expressão da LPV e de outros factores de virulência, como a 
clindamicina e, em casos extremos, o linezolide(33). De facto, mesmo em 
concentrações sub-inibitórias a clindamicina e o linezolide parecem promover 
diminuição da produção desta toxina, ao contrário da flucloxacilina e vancomicina(99, 
126).  
A imunoglobulina humana policlonal endovenosa tem sido incluída na terapêutica de 
doentes com sepsis grave, com bons resultados(13). Embora as razões para a sua 
utilização não possam ser directamente atribuídas à presença de anticorpos contra LPV, 
a imunoglobulina parece ligar-se a este componente.  
A forte ligação epidemiológica entre LPV e os clones d  SAMR-AC não deixa dúvidas 
de que a LPV deverá ter papel importante da fisiopatologia da doença(13). No nosso 
estudo não encontrámos contudo qualquer associação entre os dois factores, o que 
poderá estar relacionado com o pequeno número da amostra, mas também com as 




5.6 Situações clínicas especiais 
5.6.1 Infecções musculo-esqueléticas 
As infecções musculo-esqueléticas são as infecções inva ivas a por SA mais frequentes 
em crianças. A incidência tem aumentado significativamente nos últimos anos, de 2,6 
para 6,0/1000 admissões entre 2000 e 2004 em França (5, 87, 92). 
O início é geralmente agudo, a sintomatologia inespecífica, sobretudo nos mais novos, e 
os parâmetros de inflamação estão com frequência elev dos, tal como observado(11). 
A radiografia é um exame de primeira linha embora as alterações sejam tardias. De 
facto, no presente estudo apenas três doentes mostravam alterações radiológicas iniciais. 
A ressonância magnética é o método de imagem de eleição, principalmente para o 
diagnóstico das complicações ósseas e do tecido celular subcutâneo(31). No nosso 
estudo apenas cinco realizaram RMN, sempre que havia critérios de gravidade ou 
dúvidas no diagnóstico.  
São em geral recomendadas 3 a 6 semanas de antibioticoterapia com flucloxacilina 
associada ou não à gentamicina ou clindamicina(33). A Sociedade Francesa de Pediatria 
não recomenda a utilização de penicilinas do grupo M nas infecções osteo-articulares, 
pois os parâmetros farmacodinâmicos são insuficientes, preferindo outros β-lactâmicos, 
associados ou não à clindamicina(51). No nosso estudo, a maioria dos doentes foi 
medicado com flucloxacilina e gentamicina, de acordo com o protocolo do serviço e 
com boa evolução. O pequeno número de estirpes LPV positivas isolados em infecções 
invasivas provavelmente não justificam ainda, a proposta de novos protocolos que 
incluam a clindamicina. A rifampicina, em associação, tem excelente penetração óssea, 
sendo administrada em formas mais resistentes. As quinolonas em pediatria devem ser 
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reservadas para casos graves, refractários, tendo sido efectuada numa criança com mais 
de 8 anos. 
5.6.1.1. SAMR 
Tal como para SA em geral, as infecções musculo-esqueléticas são as infecções 
invasivas mais frequentes em crianças com SAMR-AC, representando cerca de 7,5% 
das infecções por este agente (93). A sua incidência tem aumentado nos últimos anos de 
4 para 40% segundo o estudo de Arnold et al(5).  
Comparando as infecções osteo-articulares (IOA) de crianças com infecção por SAMS e 
SAMR, verificamos que as manifestações clínicas são ligeiramente diferentes, sendo 
com maior frequência multifocais e de evolução mais rrastada nas estirpes de 
SAMR(67). Martinez-Aguilar et al encontraram uma maior duração da febre e da 
hospitalização, bem como uma maior probabilidade de evolução para osteomielite 
crónica nas infecções por SAMR(64). Contudo, utilizando um modelo de regressão 
logística, e após ajuste para a presença ou ausência de LPV, a percentagem geral de 
complicações e o prognóstico foi semelhante nos doigrupos (SAMS e SAMR), tal 
como aconteceu no nosso estudo. Contudo, no nosso estudo o número é pequeno e as 
diferenças não significativas, embora o doente com steomielite por SAMR 
apresentasse um quadro séptico, com envolvimento ósseo extenso, vários focos de 
infecção e piomiosite, de acordo com o descrito. Não encontrámos nenhuma evolução 
para osteomielite crónica o que poderá estar relacion do com a exclusão exaustiva, e 
talvez excessiva, de doentes com o diagnóstico de admissão de osteomielite crónica, 
muitos deles transferidos de outros hospitais. 
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Uma outra característica das infecções por SAMR é afrequência de piomiosite, 
habitualmente multifocal e com osteomielite concomitante, tal como encontrámos num 
caso(85, 105). A piomiosite era tradicionalmente observada em países tropicais, e só 
raramente em climas temperados(91). As modificações climáticas poderão estar 
implicadas no aparecimento deste tipo de infecções em climas temperados. Lisboa é 
uma cidade quente, com temperaturas médias no verão d  21,2ºC. No entanto, os 2 
casos identificados ocorreram no verão de 2007 (Julho e agosto), altura em que as 
temperaturas médias em Lisboa foram as mais baixas dos últimos 20 anos, pelo que as 
alterações climatéricas poderão não justificar plenamente estes dados (dados do Instituto 
Meteorologia de Portugal, disponível em www.meteo.pt). É frequente o exercício físico 
vigoroso preceder a miosite, bem como a administração prévia de AINEs, o que não 
aconteceu em nenhum dos 2 casos(105). A ressonância magnética é útil nestas 
situações, para detectar os vários focos de infecção, tal como aconteceu num dos casos 
descritos.  
Parannaj et al estudaram 26 miosites por SAMR e SAMS e verificaram que, embora o 
tamanho dos abcessos e o número de intervenções cirúrgicas fosse superior no grupo de 
SAMR, o número de dias de bacteriémia era superior m SAMS, não se encontrando 
diferenças em relação à duração da hospitalização(105). Também os nossos resultados 
sugerem a semelhança dos dois grupos, com igual durção da febre e da hospitalização, 
número de intervenções cirúrgicas e dias de bacteriémia.  
5.6.1.2 LPV 
Lina et al, em França, verificaram que 23% das estirpes isoladas de IOA eram 
produtoras de LPV(79). MacCaskill et al, nos EUA, identificaram 25% positivas, não 
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tendo contudo discriminado o número de estirpes USA300 (87). Martinez-Aguilar et al 
encontraram 59% (33 de 56) estirpes produtoras de LPV, porém a percentagem era 
significativamente inferior [24% (6 de 25)] em estirpes SAMS. No nosso estudo 
obtivemos uma percentagem ainda inferior de estirpe produtoras de LPV em IOA 
(8,5%), todas meticilino-sensíveis, o que poderá estar relacionado com as diferentes 
características dos clones isolados e com o pequeno número da amostra. 
Embora não esteja provada a associação entre a presença de LPV e as IOA, vários 
autores descrevem formas mais graves de IOA associadas à presença desta toxina(11, 
85, 87). Martinez-Aguilar evidenciou a gravidade de 33 casos de infecção musculo-
esquelética por estirpes LPV positivas, mas uma percentagem significativa tinha 
osteomielite crónica na admissão, o que pode enviesar os resultados. Bochini et al, no 
Texas, realçaram a resposta inflamatória excessiva (leucócitos, VS e pCr) e uma maior 
percentagem de hemoculturas positivas em 59 casos de osteomielite aguda a SA 
produtor de LPV(11, 85). Dohin et al, ao contrário dos resultados de Bochini, 
verificaram que a contagem média de leucócitos não estava aumentada, estando mesmo 
diminuída em três doentes, o que os autores relacion m com a presença de LPV, embora 
a diferença entre os dois grupos não fosse significativa(11, 31). No nosso estudo a 
diferença também não foi significativa. 
Ainda Dohin et al, compararam o prognóstico de IOA em crianças infectadas por 
estirpes LPV negativas e positivas e verificaram que os doentes com estirpes produtores 
de LPV apresentavam mais dias de febre, maior duração da hospitalização, resposta 
inflamatória mais intensa e maior frequência de bacteriémia, independentemente da 
resistência à meticilina(31). Segundo estes autores, o número de complicações foi 
bastante superior com maior extensão local da osteomielite, maior frequência de 
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abcessos subperiosteos e intraósseos e fasceíte necrotizante, tromboses venosas e 
evolução para osteomielite crónica(11, 31).  
O estudo de Dohin apresenta, contudo, algumas limitações. Nove (64%) estirpes 
produtoras de LPV tinham adicionalmente genes para outros superantigénios, o que 
poderá ter influenciado o prognóstico. Por outro lado, a população estudada era 
relativamente homogénea (com 79% de origem africana), o que poderia estar associado 
ao predomínio de determinados clones, não tendo sido fe to, contudo, qualquer estudo 
molecular para explicar estes achados(11, 85). Também no estudo de Martinez-Aguilar 
o predomínio de determinados clones (nomeadamente USA300) poderá ter influenciado 
os resultados.  
No nosso estudo não encontrámos diferenças significativas em relação às duas 
populações, com excepção do número de antibióticos que foi superior nas infecções 
LPV negativas, sugerindo uma menor gravidade das infecções LPV positivas, ao 
contrário do que está descrito. Nenhum dos doentes LPV positivos apresentou a 
abcessos múltiplos ou tromboses venosas, complicações que se admite poderem estar 
associadas à LPV. Estas diferenças poderão estar relacionadas com os factores já 
enunciados e com as características da amostra. 
 
5.6.2 Pneumonias 
O envolvimento pulmonar está bem descrito em infecçõ s por SA. Em 1982, Chartrand 
et al descreveram 70 crianças com pneumonia estafilocóc ca no Texas, cuja forma de 




A pneumonia por SA surge geralmente abaixo dos 2 anos (sobretudo em lactentes), tem 
uma evolução rápida e está associada a derrame pleural, pneumotórax ou 
piopneumotórax em 40% dos casos ou pneumatocelos em 85%(21). A mortalidade 
aproxima-se dos 10% (118).  
Nos nossos doentes a idade média foi superior (4,5 anos) e o envolvimento mais 
frequentemente unilateral. Todos apresentavam derram  pleural e o internamento foi 
prolongado. Uma das crianças faleceu, o que traduz  gravidade destas pneumonias. 
Na pneumonia por SAMS, a terapêutica preconizada inclui um agente β-lactâmico com 
actividade anti-estafilocócica (oxacilina). A vancomicina em doses convencionais 
parece atingir concentrações inadequadas no parênquima p lmonar, resultando em mais 
dias de bacteriémia e maior probabilidade de recaídas em relação aos doentes tratados 
com oxacilina(48). Neste estudo a maioria dos doentes com pneumonia foi medicado 
com vancomicina, o que deverá ser desaconselhado. 
5.6.2.1 Pneumonias por SAMR 
As pneumonias complicadas com empiema têm sido associ das à emergência de 
SAMR-AC, sobretudo nos EUA(44, 47, 48). Surgem em 2% dos doentes com infecção 
por SAMR-AC nos EUA(42). No Texas, SAMR-AC é actualmente a causa mais 
frequente de empiema pleural em crianças. A apresentação clínica parece ser 
semelhante, embora a duração da hospitalização pareça ser superior. No nosso estudo, 
nenhuma das pneumonias era por SAMR- AC.
5.6.2.2 LPV 
Em 1998, o centro de referência francês para as infecções por SA, notificou oito casos 
de pneumonia grave adquirida na comunidade causada por SA produtores de LPV (79). 
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Em 2002, um estudo prospectivo sobre as pneumonias da comunidade a SA, permitiu 
individualizar uma entidade particular, a pneumonia necrotizante associada à produção 
de LPV(44, 47). Lina et al encontraram o gene para a LPV em 85% (23/27) das estirpes 
isoladas de pneumonia da comunidade(79). Gonzalez et al descreveram 14 casos de 
pneumonia da comunidade por SA LPV positivo, duas necrotizantes(48). Em França, 
Gillet et al, detectaram 16 casos de pneumonia grave, necrotizante, em crianças e 
adultos jovens, associadas a SA LPV positivo, apenas um resistente à meticilina(44). 
Entre 1986 e 2005, num estudo multicêntrico que envolveu diferentes países, 
identificaram-se 57 casos(45). No estudo realizado, o número de estirpes produtoras de 
LPV em pneumonias foi inferior (20%), tal como no Reino Unido (11%)(58). De 
salientar que na série de Lina e Gillet os casos eram mais graves, referenciados a um 
laboratório central, o que poderá não reflectir a prevalência real das estirpes 
responsáveis por pneumonia na comunidade(79).  
Estes doentes têm com maior frequência hemoptises, alt ração dos parâmetros vitais, 
síndrome influenza-like a anteceder o quadro (67% vs 9%), contagem leucocitária mais 
baixa e extensa necrose do tecido pulmonar(44). A duração do internamento hospitalar 
(média 18,8 dias) e a mortalidade (44%) foram também significativamente 
superiores(44, 45). A presença de complicações locais, omo cavitações e infiltrados 
multifocais e uma evolução desfavorável, com insuficiência respiratória e choque foram 
também associados à presença de LPV(44, 45).  
Contudo, quando se analisam os dados de Gillet et al de 2002 verifica-se que as 
populações que ele compara como LPV positivas e negativas são muito diferentes. No 
grupo LPV negativo a idade média (70 anos), os factores de risco e o número de estirpes 
resistentes à meticilina foi muito superior(44). Um dos dados que nos parece estranho é 
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a ausência de derrame pleural no grupo LPV negativo, pois na idade pediátrica, a 
pneumonia por SA cursa frequentemente (40%) com derram  pleural. A comparação de 
grupos tão díspares poderá levar a conclusões erradas e ifíceis de valorizar. 
No nosso estudo, o único doente com pneumonia por uma estirpe LPV positiva 
apresentava um extenso envolvimento pulmonar, com cavitação e 
hidropiopneumotórax. Também as culturas do derrame pleural se mantiveram positivas 
14 dias após o início da antibioterapia. Não se verificaram diferenças significativas em 
relação à frequência de derrame pleural e aos parâmetros de gravidade em relação às 
outras pneumonias por estirpes LPV negativas.  
As infecções virais do aparelho respiratório, em particular por influenza, parecem 
facilitar o início da pneumonia bacteriana, especialmente por SA LPV positivo(44, 
118). Gonzalez et al descreveram 13 doentes com pneumonia, duas das quai
necrotizantes, em doentes co-infectados com o vírus influenza A, associação também 
reportada por Gillet et al(44). Nos EUA, em 1918, durante a pandemia de gripe foram 
descritas pneumonias semelhantes em 385 soldados que faleceram e em que SA foi 
isolado na autópsia em 153 casos. (44, 47). Será qu estas estirpes seriam produtoras de 
LPV? Ou será que a co-infecção influenza/SA altera de modo significativo o 
prognóstico da pneumonia, independentemente da presença de LPV? Outros factores 
como a imunidade do hospedeiro, factores hormonais, expressão proteica poderão ter 
um papel na gravidade destas infecções. 
O prognóstico destas pneumonias é sombrio, com uma mortalidade que se aproxima dos 
75%. Gillet et al, num estudo mais recente, reportam 50 pneumonias necrotizantes LPV 
positivas, em que as hemoptises, exantema e leucopénia se associaram a um mau 
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prognóstico(45). Todos os doentes eram jovens e imunocompetentes. Na nossa 
observação, o doente com pneumonia causada por uma estirpe LPV positiva, tinha 
leucopénia, mas não tinha r sh ou hemoptises e apresentou uma evolução arrastada, 
mas favorável, sobreponível à das pneumonias causads por estirpes LPV negativas.  
Tal como para SA produtor de LPV em geral, a chave da eficácia terapêutica nestas 
pneumonias parece ser a inactivação das toxinas, uma vez que a actividade necrotisante 
persiste após o desaparecimento da bactéria. A clindamicina ou o linezolide ao inibirem 
a síntese de LPV são as mais adequadas, associadas ou não à imunoglobulina(94). No 
nosso estudo, a criança com pneumonia LPV positiva foi tratada com ceftriaxona e 




6. CONCLUSÕES E PROPOSTAS 
Este estudo apresenta várias limitações, é retrospectivo, estuda uma população 
específica, pediátrica, proveniente de um único hospital e a amostra é reduzida. Inclui 
um único método de tipagem, com excepção das estirp de SAMR, e não foi feita a 
quantificação da resistência à oxacilina, que poderia t  sido útil na clínica. Contudo, 
apesar das limitações é o primeiro estudo em Portugal em que se determina a 
percentagem de SAMR-AC e em que se compara as característi as clínicas e 
moleculares de SA adquiridos na comunidade. 
Numa população que inclui sobretudo SAMS, detectamos infecções invasivas graves, 
com um predomínio das infecções musculo-esqueléticas.  
Encontrámos uma grande diversidade clonal das estirp  da comunidade e não se 
observou relação entre o tipo clonal e a capacidade invasiva e a susceptibilidade aos 
antimicrobianos. 
A resistência à oxacilina foi sobreponível à de outros países da Europa, com valores 
entre os 1 e os 2%. Estas estirpes estavam associada a piomiosite e idade inferior a um 
ano. Tinham um perfil clonal diferente entre elas e não detectamos clone ST-80 (spa 
t044), identificado como o principal clone SAMR-AC na Europa. Encontramos uma 
estirpe spa t008, que tem sido detectada em vários países da Europa e EUA associada a 
infecções da comunidade. 
Confirma-se a presença de clones LPV positivos num ú ero elevado de casos (22%), 
nomeadamente nas infecções não invasivas. No entanto, não se documenta uma relação 
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entre a presença de LPV e a gravidade do quadro clínico, nomeadamente nas 
pneumonias e infecções musculo-esqueléticas. 
Será fundamental no futuro monitorizar a prevalência da resistência à oxacilina na 
comunidade, em estudos prospectivos, e que abranjam diferentes centros hospitalares 
em Portugal. A patogenecidade das estirpes LPV positivas e SAMR deverá reavaliada, 
sobretudo na idade pediátrica, população com características mais homogéneas e menos 
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